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Uber den Einfluss der Bluttransfusion auf den kolloid-osmo- 
tischen Druck des Blutes bei normalen und 
andmischen Kaninchen. 


(Studien tiber den kolloid-osmotischen Druck des Blutes im 
normalen und pathologischen Zustand. XIV.) 


Von 
Nobusuke Onozaki. 
(Ay SF ae ee BH) 


(Aus der Medizinisehen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdét zu Sendai.) 





Seitdem die Bluttransfusion in die moderne Therapie Eingang 
fand, wurde ihr Einfluss auf das Blut und dessen verschiedene Ele- 
mente vielfach und sehr eingehend untersucht. Auffallend ist aber, 
wie wenig Beachtung den Veriinderungen der Bluteiweisskirper ge- 
schenkt wurde ; ja, beim Durchsuchen der dies beziiglichen Literatur 
findet man nur eine Arbeit von Sasaki und Yasuma,” in der sie mit 
der viscosi-refraktometrischen Methode ein Ansteigen des Eiweiss- 
quotienten (Serumalbumin: Serumglobulin) nach der Bluttransfusion 
bestiitigten, was offenbar auf eine Verschiebung der Bluteiweisskir- 
per nach den kleinen Molekularaggregaten hin bedeutet. Der kol- 
loid-osmotische Druck des Blutes variiert je nach der Konzentration 
des Bluteiweisses und der Grisse der Molekularaggregate. Von die- 
sem Gedanken ausgehend, erhebt sich nun die Frage, wie sich der 
kolloid-osmotische Druck des Blutes bei der Bluttransfusion verhiilt, 
aber soviel wir wissen, ist auch heute die Frage noch gar nicht ge- 
kliirt. Daher habe ich die vorliegenden Untersuchungen tiber den Ein- 
fluss der Bluttransfusion auf den kolloid-osmotischen Druck des Blutes 
zuerst an normalen und dann an animischen Kaninchen angestellt. 

Versuchsmethodik: Das Kaninchen wurde morgens friih im 
niichternen Zustande, ohne Narkose, in Riickenlage auf dem vorher 





1) Sasakiu. Yasuma, Aichi Igakkai Zasshi, 1933, 40, 1599. 
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elektrisch passend erwiirmten Tierhalter gefesselt und nachdem an 
der Femoralarterie der einen Seite eine Kaniile zur Blutentnahme an- 
gelegt worden ist, so etwa zwei Stunden lang liegen gelassen, um den 
Einfluss der Fixierung und der Operation méglichst auszuschalten. 
Die Blutprobe, die an kolloid-osmotischem Druck und Eiweissgehalt 
untersucht werden sollte, betrug jedesmal 1,5 ccm und wurde ein Mal 
vor der Bluttransfusion und 7 Male in 7 Stunden (allein beim Animie- 
versuch 4 Male in 2 Stunden) nach derselben entnommen. Als Blut- 
spender wurde selbstverstiindlich immer gesundes Kaninchen gewihlt, 
dessen Serumeiweissgehalt direkt vor der Bluttransfusion refrakto- 
metrisch bestimmt und gesichert wurde, dass er dem des Empfiingers 
beinahe gleich war. Zur Vermeidung der Blutgerinnung wurde 2% 
ige Natriumzitratlisung gebraucht und durch Zusatz dieser Lésung 
zu durch Aderlass gewonnenem Blut eine 0,2 %ige Natriumzitratblut- 
mischung hergestellt. Das Blutnatriumzitratgemisch wurde auf 38°C 
erwirmt und injiziert in die Ohrvene mit einer Geschwindigkeit von 
20 ccm in der Minute, wobei die Transfusionsmenge pro kg Kérperge- 
wicht 20 cem betrug. 

Das Hiimoglobin, das als der Masstab der Blutkonzentration 
diente, wurde mit dem Fleischl-Miescher’schen Hiimometer, die 
Serumeiweisskonzentration mit dem Pulfrich’schen Eintauchre- 
fraktometer und der kolloid-osmotischen Druck des Blutes mit dem 
von Krogh und Nakazawa” angegebenen Osmometer ermittelt. 
Ausserdem wurde die Kérpertemperatur des Empfiingers einige Male 
vor und nach der Bluttransfusion gemessen, da Takeda” in hiesiger 
Klinik kiirzlich darauf nachgewiesen hat, dass die Temperatursteige- 
rung, die nach der Bluttransfusion beiliufig erfolgt, einen bestimmten 
Einfluss auf den kolloid-osmotischen Druck des Blutes ausiiben kann. 


1. Kontrollversuch. Einfluss der intravenésen In- 
fusion vén physiologischer Kochsalzlisung 
auf den kolloid-osmotischen Druck des 
Blutes bei normalen Kaninchen. 


Als Kontrollversuch wurden einem Kaninchen pro kg Kérperge- 
wicht 20 ccm steriler, erwiirmter 0,9 % iger Kochsalzlésung intravenés 
verabreicht und die Schwankungen des Serumeiweissgehaltes, des 
kolloid-osmotischen Drucks und der Hiimoglobinkonzentration direkt 





2) Kroghu. Nakazawa, Biochem, Ztschr., 1927, 188, 241. 
8) Takeda, wird demnichst in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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vor und nach der Injektion und einige Male wihrend der folgenden 7 
Stunden beobachtet. Die Versuchsresultate sind auf Tab. 1 aufgetra- 
gen und Fig. 1 gezeigt, bezogen auf den durchschnittlichen prozenti- 
schen Wert, die Veriinderungen des Eiweiss- und Hiimoglobingehalts 


Tabelle 1. 


Veriinderungen des Eiweiss- und Himoglobingehaltes und des kolloid- 
osmotischen Drucks des Bluts nach intravenéser Injektion von 


physiologischer Kochsalzlésung bei gesunden Kaninchen. 


























i in "i . 
ls % - H Serumei- | Kolloid- Kolloid- 
B @& =| b. ei : . osmot. Druck 
oo 2. weiss | osmot. Druck en 08 
Nr. |@ £5 Zeit E> | re Pieiel ACHR ON cart 
ot & | | | | 
Ie o 5 | jan| Diff: | (ogy | Dit \(z™) Diff. (zm) Diff, 
I s i | we? | in % ms | n % |\H,0/| in % |\H,0/} in % 
| | Vor d. Inf. 3| 14,80 | 6,57 | 826 | 49,6 
| | (Infusion) 
| Nach 5 37,6| 13,08/—11,6| 5,80 |—11,7| 290 |—11,0| 50,0 | +0,4 
| 188 | » 30 | 13,94|-- 5,8] 6,42 |— 2,3/ 819 |— 2,1| 49,7 | +0,1 
1 | | » 186. | 14,52|— 1,9] 6,48 |— 2,1| 816 |— 8,1] 49,1 | —0,5 
et Te Be | 14,24|— 3,8] 6,25 |— 4,9| 312 |— 4,3] 49,9 | +0,3 
| wi ie 14,24|— 3,8] 6.37 — 3,0 311 |— 4,6) 48,8 | —0,8 
ae | 18,36|— 9,7] 6,31 — 3,9) 309 |— 5,2| 49,0 | —0,6 
» Tw» | 87,9] 13,64 |— 7,8| 6,25 |— 4,9| 310 |— 4,9| 49,6 | +0 
| Vor d. Inf. | 37,5| 17,08 | 5,61 | |} g42 | . | 43,9] 
| (Infusion) | 
| Nach ¥ | 15,08|—11,7| 4,86 |—11,8} 206 |—14,9| 42,4 | —3,4 
207| » 37 | | 16,48|— 3,5| 4,90 |—11,1|] 220 |— 9,1] 44,9 | +2,3 
2 | 4 1S8t. | 87,4] 16,20/— 5,1| 5,66 |+ 2,7) 244 |+ 0,8) 48,1 | —1,8 
9 | w» 2 | 87,5] 16,20)— 5,1| 5,45 |— 1,1] 286 |— 2,5] 43,8 | —1,4 
| » 38» | 37,8] 15,92/— 6,8| 5,30 |— 3,8] 235 |— 2,9] 44,3 | +0,9 
» €68 » | 87,6 15,64/— 8,4] 5,19 |— 5,8| 222 |— 8,3] 42,8 | 2,5 
» 7» | 87,5| 15,64)— 8,4) 5,12 |— 71) 218 |— 9,9) 42,6 | —3,0 
Vor d. Inf 15,36 | 6,32 | 278 | 44,0 
| (Infusion) | 
Nach 5 | 38,1| 12,80/—16,7| 5,62 —11,1| 246 _—11,5| 43,8 | —0,4 
2,30 » 307 | 38,0) 14,52/— 5,5) 6,02 |— 4,7) 268 — 3,6| 44,5 | +1,1 
3 | »  1St. | 38,4] 14,24/— 7,3] 6,00 l— 5,1| 266 |— 4,3) 44,3 | +0,7 
| 8 » 2» | 87,7| 14,24/— 7,8] 612 |— 3,2] 265 |— 4,7] 43,3 | —1,6 
| » 8 | 37,9) 14,52/— 5,5! 6,16 2 2,5| 268 |— 3,6] 43,5 | —1,1 
» 5 | 88,2] 18,94|— 9,2] 5,78 |— 8,5] 258 |— 7,2) 44,6 | +1,4 
» 7» | 88,1) 18,64 |—11,2 5,75 |— 9,0} 253 |— 9,0} 44,0 | +0 
| Vor d. Int. | 37,6| 13,94! 6,16 238 | | 38,6 | 
| (Infusion) 
| Nach 5/ 37,6] 12,80/— 8,2| 5,52 —10,4| 216 |— 9,2| 39,1 | +1,3 
210| » 30 | 37,6| 13,86/— 4,2| 6,04 |— 1,9] 280 |— 8.4| 38,1 | —1,3 
4 | » 1St. 87,6| 13,64|— 2,1] 5,83 |— 5,3] 228 |— 4,2) 39,1 | +1,3 
6 | » 22» | 87,4] 13,86|/— 4,2] 5,96 |— 3,2) 226 \— 5,0) 37,9 | —1,8 
» Be 13,08|— 6,2] 6,06 — 1,6) 228 |— 4,2) 37,6 | —2,6 
» 5s 12,52|—10,2| 5,82 — 5,5] 220 |— 7,6| 37,8 | —2,1 
J » Tm 12,24 |—12,2 5,88 |— 4,5] 218 |— 84! 37,1 | —3,9 
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f a | | mean | Meals 
= © et Serumei- Kolloid- 
|e _s e. a. | weiss osmot. Druck| °*™°t Druck 
ee Ma A oe ek es ee es 
2—> = | : = l 
a & ae Dit. | mm \| Diff. |/mm \| Diff. 
7 2 | (8/A1)) in 9f | (7) | in 9 (io) in % (io) in % 
Vor d. Inf. | 37,7) 15,64| 5,72 | | 264 | | 46,1 | 
| (Infusion) 
Nach 8 | 37,7 13,08/—16,4| 5,16 |— 9,8| 236 |—10,6| 45,7 | —0,9 
1,95 | » 3% | 87,7) 15,08|— 3,6] 548 |— 5,1) 247 |— 64| 45,5 | —1,3 
5 » 1St.| 37,7/ 14,52|— 7,2] 5,61 |— 1,9] 257 |— 2,6 45,8 | —0,6 
9 » 2 | 87,8| 14,24|— 8,9| 5,37 |— 6,1] 252 |— 4,5| 46,9 | +1,7 
» 8 | 87,5/ 14,24/— 8,9| 5.42 |— 5,2) 253 |— 4,2| 46,7 | +13 
» 5» | 87,5) 18,94|—10,9| 5,39 |— 6,8) 260 |— 5,3) 46,4 | +0,6 
» 7» | 87,9| 18,94|—-10,9| 548 |— 4,2| 245 |— 7,2] 44,7 | —3,0 
| Vor d. Inf. | 37,7| 15,36| 6,06 269 | | 44,4 
(Infusion) | 
Durch- | Nach % | 37,6| 13,37|—12,9| 5,39 |—11,1| 240 |—10,8| 44,2 | —0,4 
schnitt » 80 — | 87,7) 14,68|— 4,4] 5,76 |— 4,9) 257 |— 4,5) 44,5 | +0,2 
»  1St. | 37,7] 14,62/— 4,8] 5,91 |— 2,5} 262 |— 2,6/ 44,3 | —0,2 
» 2 | 87,6] 14,46/— 5,8| 6,83 |— 3,8] 258 |— 4,1| 44,2 | —0,4 
» 8 | 37,7] 14,40/— 6,2] 6,86 |— 3,3] 259 |— 3,7| 44,2 | —0,4 
» 6 | 37,7] 18,88|— 9,6| 5,70 |— 5,9} 252 |— 6,3) 44,1 | —0.7 
» 7» | 87,8] 18,82|—10,0| 5,70 |— 5,9] 249 |— 7,4| 43,6 | —1,8 























Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serum- 
eiweisses, des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des 
Bluts nach intravenéser Injektion von physiologischer Kochsalzlésung 
bei gesunden Kaninchen. (Durchschnitt) 
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und des kolloid-osmotischen Drucks des Blutes vor und nach der in- 
traveniésen Infusion von physiologischer Kochsalzlisung. 

Es wurde schon von Ito,® Furuhashi,” Sasaki und Yasuma” 
beobachtet, dass die Eiweiss- und Himoglobinkonzentration des Blutes 





4) Ito, Tohoku Journ, Exp. Med,, 1929, 14, 198. 
5) Furuhashi, Aichi Igakkai Zasshi, 1929, 36, 1707. 
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nach der intravenésen Infusion von isotonischer Salzlisung eine vor- 
tibergehende Abnahme zeigt und dass, diese Abnahme auf die Blutver- 
diinnung zuriickzufiihren ist. Auch bei unseren Versuchen kann man 
eine voriibergehende, aber erhebliche Verminderung des Serumei- 
weiss und Hiimoglobingehaltes direkt nach der Infusion von Kochsalz- 
lésungersehen. Die prozentuale Abnahme des Eiweissgehaltes betrug 
im Mittel 11,1 (9,8-11,8)% und die des Hiimoglobingehaltes im Mittel 
12,9 (8,2-16,7)%, also handelte es sich hierbei um eine nahezu pa- 
rallele Konzentrationsverminderung der beiden Blutbestandteile. 
Nach dieser plitzlichen Abnahme zeigten das Eiweiss und Hiimoglo- 
bin in allen Fallen eine rasche Zunahme, bereits nach einer Stunde 
nahmen beide im grossen und ganzen fast dem Anfangswert niiher 
zu, aber in darauffolgender Zeit neigten beide ganz allmiihlich zur 
Verminderung. 

Betrachtet man nun die Schwankungen des kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes nach der Infusien, so kann man auf den ersten Blick 
leicht erkennen, dass sie mit denselben des Eiweiss- und Hiimoglo- 
bingehaltes gleichen Schritt hielten; der kolloid-osmotische Druck 
nahm direkt nach der Infusion stiirmisch ab, die prozentuale Abnah- 
me betrug in Mittel 10,8 (9,2-14,9)%, dann zeigte er eine rasche Zu- 
nahme und nach einer Stunde kehrte er, im ganzen genommen, bei- 
nahe zum Anfangswert zuriick; bald darauf zeigte er wieder, dem 
Zeitablauf entsprechend, die Tendenz zu ganz allmiihlicher Abnahme. 
Wenn man nun den Kurvenverlauf an Fig. 1 ersieht, so fillt es be- 
sonders auf, dass das Serumeiweiss und der kolloid-osmotische Druck 
des Blutes stets miteinander Hand an Hand gingen, demgemiiss der 
Druck pro % Eiweiss nur bescheidenen Schwankungen unterworfen 
war. 

Die oben erwihnten Schwankungen des Eiweiss- und Hiimoglo- 
bingehaltes und des kolloid-osmotischen Drucks des Blutes nach der 
Infusion von physiologischer Kochsalzlisung sind folgenderweise 
leicht zuerkliren. Die direkt nach der Infusion erscheinende stiirmi- 
sche Abnahme des Eiweisses, des Hiimoglobins und des kolloid-os- 
motischen Drucks ist selbstverstindlich der durch infundierte Koch- 
salzlisung hervorgerufenen Blutverdtinnung und die darauffolgende 
rasche Wiederzunahme derselben der auf dem Herausfliessen der in- 
fundierten Flissigkeit aus den Blutgefiissen beruhenden Bluteindik- 
kung zuzuschreiben, aber die zuletzt hervortretende ganz allmihliche 
Verminderung derselben kann man offenbar auf die wiederholentlich 
ausgeftihrte Blutentnahme zuriickfiihren. 
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2. Einfluss der Bluttransfusion auf den kolloid- 
osmotischen Druck des Blutes bei 
normalen Kaninchen. 


An 7 Kaninchen wurde die Bluttransfusion in der Menge von 20 
ccm pro kg Kérpergewicht ausgefiihrt und die dadurch hervorge- 
rufenen Veriinderungen des Eiweisses, des Hiimoglobins und des kol- 
loid-osmotischen Drucks beobachtet. Die Versuchsergebnisse sind in 
Tab. 2 zusammengestellt, nebenbei gibt Fig. 2, bezogen auf den durch- 


Tabelle 2. 


Veriinderungen des Eiweiss- und Hamoglobingehaltes und des kolloid- 
osmotischen Drucks des Bluts nach Bluttransfusion 
bei gesunden Kaninchen. 






































Sa 2 ro ' a Kolloid- 
= 3 j= | Hb. Serumei- | Kolloid- | osmot. Druck 
> | 1g. | weiss osmot, Druck me a2 
Nr./@8S| Zeit | S| ‘ -_ Pt..ot. 2m 
2—o = | as : P : 
a S| s i | Diff. | ¥ Diff. |/mm)\, Diff. /mm \| Diff. 
S| 2 i) in % | (%) | in % (11,0) in % (110) in in % 
Spender 19,64 | | 5,72 247 43,1 | 
Empfainger| Vor d.Inf. | 38,5} 20,20 | 6,19 255 41,2 | 
(Transfusion) 
1,98 Nach 5/ | 38,7| 21,60/+ 6,9| 6,34 | 42,4 | 273 \+ 7,0; 43,1 |+ 4,6 
1 » B80 38,5| 19,36/— 4,1| 6,43 |+3,9 | 299 |417,2) 46,5 |+12,9 
% ” 1 St. | 38,5} 19,92)/— 1,4] 6,18 | —0,2 | 278 |+ 9,0) 45,0 |+ 9,2 
° » 2 | 38,0} 19,64|— 2,8] 6,09 |—1,6 | 258 |+ 1,2] 42,3 |+ 2,7 
» Bo 88,7} 19,64/— 2,8] 6,18 |—1,0 |} 260 |+ 2,0; 42,4 + 2,9 
» 5 | 38,4] 20,76|+ 2,8] 6,04 |—2,4 | 252 |— 1,2| 41,7 |+ 1,2 
» Ts | 38,6) 19,92}— 1,4] 6,11 —1,8 | 244 |— 4,3] 89,9 |— 3,1 
| ' 
Spender 17,36 | 6,64 258 | | 37,3 | 
Empfanger, Vor d. Inf. | 37,4] 17,08} 6,56 249 | | 37,8 
(Transfusion) | 
| 901 Nach 5/ 36,3] 19,06/+11,6/ 6,77 |+3,2 | 278 |+11,6| 40,9 |+ 8,2 
9 7” » 30 36,9| 18,20/+ 6,5] 6,55 |—0,1 | 262 |+ 5,2/ 39,8 |+ 5,3 
| ie »  1S8t. | 37,6] 18,48)/+ 8,2] 6,51 |—0,8 | 265 /+ 2,4| 39,2 + 3,7 
6: » 25, ,| 37,4] 17,92\+ 4,9| 6,51 |—0,8 |} 250 /+ 0,4 | 38,4 |+ 1,6 
| » 8% 36,4| 18,20/+ 6,5] 7,01 |+6,8 | 268 |+ 7,6) 38,2 |+ 1,0 
» Bo 37,5] 18,76/+ 9,8] 6,81 |+3,8 | 259 |+ 4,0) 38,0 |+ 0,5 
» Tw | 37,0] 17,36)+ 1,6) 6,52 |—0,6 | 242 |— 2,8) 37,1 i— 1, 
Spender | | 17,08 | 5,29 178 | 33,6 
Empfinger| Vor d. Inf. | 37,0| 17,36 5,32 185 | 34,6 


(Transfusion) 
| 1,80 | Nach i 37,4) 17,92/-+ 3,2/ 5,47 |+2,8 | 255 |+ 87,8| 46,6 |+-34,7 
4 | » 30 36,9 19,36|+11,5| 5,32 | +0 213 4-15, 40,0 |+-15,6 

»  1St. | 37,4) 18,20)+ 4,8) 5,16 |—3,0 | 199 [4 7,6| 38,6 |+ 11,6 


fe} | 
¥ 


» 3 | 37,0) 17,92)+ 3,2] 5,385 |+0,6 | 187 + 1,1| 34,9 |+ 0,9 

» 5 5, | 87,3) 17,08/— 1,6) 5,43 |—2,1 | 190 |+ 2,7| 35,0 |+ 1,1 

» 7 | 87,2| 17,64\+ 1,6) 5,29 |—0,6| 182 |— 1,6; 34,4 |— 0,6 
} 

















| » 2 | 36,8| 17,64|+ 1,6] 5,16|—3,0| 198 {+ 7,0] 38,4 |+11,0 
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= 3| - | | 
— = | & | . r : 
3 US le | Hb. | Serumet- Kelleié- | osmot. Druck 
2 | : 3. weiss osmot. Druck} pro % 
Nr.| #23 | Zeit te as. se 0 
lB 15 | ceyary| Dit. | cog) | Dit |/mm \| Diff. | /mm \| Diff. 
Ike 5] |*8 Sie) | in % | (% | in% | H,0/| in % (ino) in % 
} } 
Spender | | 14,82 | 6,34 | 221 34,8 
Empfinger| Vord.Inf. | 37,5) 15,64 | 6,11 215 35,2 
[ | (Transfusion) 
| 9.99 | Nach 5” 36,4| 16,20/+ 3,6/ 6,61 | -+8,2 | 257 |+19,5| 38,9 |+10,5 
4 | —— . i: ae 37,0| 16,48 + 5,4) 6,39 /+4,6 | 264 +422,8/ 41,3 |+17,3 
» 18t. | 37,0] 16,20\+ 3,6) 6,26 /+2,4 | 252 |+17,2| 40,2 |+14,2 
a ae 37,8| 15,92|+ 1,8] 6,47 |+5,9 | 244 |413,5| 37,7 |+ 7,1 
|» Bm» | 875] 15,92/+ 1,8) 64d | +54 | 241 | +121) 87,4 |+ 6,2 
» 6, | 37,8] 15,92/+ 1,8| 611 }/+0 | 222 |+ 3,2! 36,3 |+ 3,1 
| » Tw» | 86,9] 15,86/— 1,8) 626 | +24) 213 |— 0,9) 34,0 |— 3,4 
Spender | 17,64 | 5,68 | 264 46,5 
Empfinger| Vor d.Inf. | 38,2| 14,24| | 6,25 | 257 41,3 
| (Transfusion) | 
9.95 | Nach 6 38,3/ 15,08 |+ 5,9/ 642 /+3,0 | 313 +21,8) 48,8 +18,1 
EF ec » 30 | 38,6] 15,64/+ 9,8} 6,40 |+2,7 | 309 |+20,2; 48,3 |+16,9 
* » 1St. | 38,0) 15,08/+ 5,9] 6,34 /+1,8 | 305 +18,7, 48,1 +165 
£ » 25 | 38,5] 15,08/4 5,9] 6,26/+0,5 | 303 +17,9! 48,2 4167 
» 8» | 38,3| 1480/4 3,9| 6,90 |—5,3| 264 |+ 9,7) 44,7 + 82 
» 5 | 38,5/ 14,52/+ 2,0) 611 |—1,9 | 245 |— 4,7) 40,1 |— 2,9 
» Tw | 38,2| 13,94/— 2,1] 6,02]—1,4 | 250 |\— 2,7) 41,5 |+ 0,5 
Spender | 19,06 6,03 264 43,8 | 
Empfinger| Vor d. Inf. | 38,6! 16,48 6,23 298 47,8 
(Transfusion) 
1.99 | Nach 38,8 18,76/+13,8| 6,51 | +4,5 | 340 +14,1) 52,2 |+ 9,2 
mY toed 38,5| 18,20/4+10,4| 6,47 |+3,8 | 328 |410,1| 50,7 |+ 6,1 
o | » 1St. | 38,6 18,20/+10,4) 6,16 |—1,1 | 292 — 2,0! 47,4 |— 0,8 
| » 24 | 38,8) 17,64/+ 7,0) 619 |—0,6 | 315 |+ 5,7| 50,9 |+ 6,5 
» 8. | 38,4| 17,92/+ 8,7| 6,21 |—0,3 | 301 |+ 1,0] 48,5 |+ 1,5 
» 5,5, | 38,7| 17,08/+ 38,6! 5,86 |—5,9 | 294 |— 1,3) 50,2 |+ 0,8 
| » 7 | 88,6| 17,64/+ 7,0] 6,16 |—1,1 | 298 |— 1,7| 47,5 |+ 0,6 
Spender | 15,64 | 6,10 | 216 | 35,4 | 
Empfinger| Vor d. Inf. | mal 17,64 | | 6,28 228 36,3 | 
(Transfusion) | 
2.95 Nach 5 | 36,7| 18,48/+ 4,8/ 6,82 |+0,6 | 268 |+13,1| 40,8 |+12, 
Oe tie » 30/ 37,7| 18,76|+ 6,3] 6,07 |—3,3 | 237 |+ 3,9] 39,0 |+ 7,4 
3 »  1St. | 36,0) 18,48/+ 4,8| 6,22 |—0,9 | 239 |+ 4,8} 38,4 /+ 5,8 
» 2 | 37,1| 17,92/-+ 1,6] 6,14 | —2,2 | 231 |+ 1,3] 87,6 /+ 3,6 
» 85 | 87,1] 18,48/+ 4,8/ 6,24 /—0,6| 228 |+ 0 | 36,5 |+ 0,5 
» 5 | 37,0] 17,64) 0 | 6,11 | —2,7 | 219 |— 3,9] 85,8 | 1,4 
» 7 | 87,0] 18,20|+ 32) 615 |—21 | 229 |+ 04) 37,2 |+ 25 
Empfinger| Vor d. Inf. | 37,8) 16,95 | 6,13 | 241 39,0 | 
| (Transfusion) 
Durch- | Nach 5/ 38,9] 18,16/+ 7,1/ 6,35 |+3,6 | 282 |4+17,0] 44,5 |4+14,1 
schnitt » 30 | 37,8| 18,01/+ 6,2] 6,23 | 4 1.6 | 273 |+13,3| 43,6 |+11,8 
| » 18t | 37,6 17,74 |+ 4,7| 6,12 | —0,2 | 260 (+ 7,9] 42,4 |+ 8,7 
» 2 | 87,8] 17,39/+ 26] 6,12 |--0,2 | 257 |+ 6,6) 41,9 /+ 7,4 
» 8» | 87,6| 17,55/+ 3,5| 6,07 |—1,0| 250 |+ 3,7] 40,4 |+ 3,6 
| » 5» | 87,9) 17,89|/+ 2,6/ 6,07 |—1,0 | 240 |— 0,4] 39,6 |+ 1,5 
| | ees, MR 1,2} 5,97 | —2,6 | 236 |— 2,1| 38,8 |— 0,5 
} ' } 
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Fig. 2. Prozentuelle Veriinderungen des Himoglobins, des Serum- 
eiweisses, des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des 
Bluts nach Bluttransfusion bei gesunden Kaninchen. (Durchschnitt) 














+15- 7 o————0 Hammoglobin 
hae X ————* = Serumciveiss 
i ------ © Kolloid-osm. Drack 

rok 8 x @-----@ Druck pro % 

+ ob 

OF 

-5 a L n n l 1 

oe 30 1 2 3 5 7S. 


schnittlichen prozentischen Wert, die durch Bluttransfusion verur- 
sachten Schwankungen der Serumeiweiss- und Hiimoglobinkonzen- 
tration und des kolloid-osmotischen Drucks an. 

Was die Hiimoglobinkonzentration anbelangt, zeigt diese eine 
deutliche Steigerung nach der Bluttransfusion; die prozentuale Zu- 
nahme betrug hierbei durchschnittlich nach 5 Minuten 7,1 (3,2-13,8) 
%, nach 30 Minuten 6,2 (4,1-11,5)%, dann neigte sie zu allmahlicher 
Senkung und schliesslich nach 7 Stunden kam sie, im ganzen genom- 
men, auf den Anfangswert niher zuriick. 

Die Tatsache, dass nach Bluttransfusion eine erhebliche Zunahme der Hi- 
moglobinkonzentration erfolgt, wurde schon von vielen Forschern bestiatigt 
(Opitz,® Mochizuki,” Rudolf und Bachmann,® Kawase und Fuiji- 
mori,» Furuhashi® u. a.). 

Wie Fig. 2 es veranschaulicht, nahmen das Serumeiweiss und der 
kolloid-osmotische,Druck des Blutes nach der Bluttransfusion in allen 
Fallen zu, wobei die Zunahme des letzteren unvergleichbar stiirker als 
die des ersteren war. Die prozentuale Zunahme des Serumeiweisses 
betrug 5 Minuten nach der Transfusion im Mittel 3,6 (0,6-8,2)% und 
diese Zunahme war ganz voriibergehend und schon nach einer Stunde 
ist der Eiweissgehalt meistens auf den Anfangswert zurtickgekom- 


6) Opitz, Dtsch. med. Wochenschr., 1923, 120. 

7) Mochizuki, Nippon Gekagakkai Zasshi, 1920, 21, 99. 

8) Rudolfu. Bachmann, Ztschr. f. kl. Med., 1926, 104, 637. 

9) Kawaseu. Fujimori, Nippon Gekagakkai Zasshi, 1927, 28, 971. 
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men, dagegen betrug die prozentuale Zunahme des kolloid-osmotischen 
Drucks nach 5 Minuten im Mittel 17,0 (7,0-37,8) %, nach 30 Minuten 
13,3 (3,9-22,8)%, und erst nach 5 oder 7 Stunden niiherte sich der kol- 
loid-osmotische Druck des Blutes fast dem Anfangswert, weshalb der 
auf je 1% Eiweiss bezogene Druck, niimlich der Druck pro %, hierbei 
gewaltig erhéht gefunden wird. Die durchschnittliche prozentuale 
Zunahme des Drucks pro % war nach 5 Minuten 14,1 (4,6-34,7)% und 
nach 30 Minuten 11,8 (5,3-17,3) %, aber danach neigte auch der Druck 
pro % mit dem gesamten kolloid-osmotischen Druck Hand an Hand 
zu allmiihlicher Senkung. 

Kurzum, wie es an Fig. 2 erkennbar ist, war die durch Bluttrans- 
fusion hervorgerufene Steigerung des kolloid-osmotischen Drucks des 
Blutes nicht nur unvergleichlich stirker als die der Serumeiweiss- 
konzentration, sondern auch sehr viel auffallender als die der Hiimo- 
globinkonzentration ; daraus erhellt, dass diese Steigerung des kol- 
loid-osmotischen Drucks nicht nur lediglich durch eine geiinderte Blut- 
konzentration bedingt ist. Betrachtet man nun die enorme Zunahme 
des kolloid-osmotischen Drucks pro % nach der Bluttransfusion, so 
kann man sogleich annehmen, dass derartige kolloid-osmotische 
Drucksteigerung hauptsichlich auf durch Bluttransfusion verursachte 
Verschiebung der Eiweissteilchen im Blute nach den kleinen Mole- 
kularaggregaten hin zuriickzufiihren ist. 


3. Einfluss der Bluttransfusion auf den kolloid-osmo- 
tischen Drucks des Blutes bei durch Aderlass 
animisch gemachten Kaninchen. 


Es wurde in hiesiger Klinik zuerst von Saito™ und dann von 
Fukuhara™ beobachtet, dass durch Aderlass der kolloid-osmotische 
Druck sowie der Druck pro % des Blutes zusammen mit Hiimoglobin 
und Serumeiweiss deutlich abnahmen, wobei sich das Serumeiweiss 
allein nach 24 Stunden fast dem Anfangswert niiherte, dagegen die 
Wiederherstellung des kolloid-osmotischen Drucks sowie des Drucks 
pro % und des Hiimoglobins weitaus langsamer zum Vorschein kam. 
Wie werden der nach Aderlass verminderte kolloid-osmotische Druck, 
der Druck pro % sowie das Serumeiweiss und Himoglobin durch Blut- 
transfusion beeinflusst? Um diese Frage zu beantworten wurden die 
folgende Untersuchungen an 7 Kaninchen angestellt. 


10) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 445. 
11) Fukuhara, wird demnichst in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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Wie Saito™ gemacht hat, wurde beim Aderlass 40% der nach 
Douglas” vermuteten Gesamtblutmenge, also 20 ccm Blut pro kg 
Kérpergewicht entzogen und nach 15 Minuten die Blutprobe zur Be- 
stimmung des Hiimoglobins, des Serumeiweisses und des kolloid-os- 
motischen Drucks genommen und unmittelbar danach die Bluttrans- 
fusion von so viel Mengen, wie das bei Aderlass entnommene Blut, 
ausgefiihrt. Die Versuchsresultate sind ausschliesslich auf Tab. 3 auf- 
getragen, nebenbei zeigt Fig. 3 die durchschnittlichen prozentischen 
Ab- und Zunahmen des kolloid-osmotischen Drucks, des Drucks pro 
% und der Hiimoglobin- sowie Eiweisskonzentration im Blute. 

Wie aus Tab. 3 und Fig. 3 ersichtlich, nahmen Hiimoglobin, Se- 
rumeiweiss und kolloid-osmotischer Druck des Blutes sowie sein Druck 
pro % durch starken Aderlass deutlich ab; niémlich 15 Minuten nach 
dem Aderlass betrug die prozentuale Abnahme des Hiimoglobins im 
Mittel 27,9 (20,0-35,3) %, die des Serumeiweisses 19,1 (13,6-26,5)%, 
die des kolloid-osmotischen Drucks 32,0 (24,4-38,3)% und die des 


Tabelle 3. 


Verinderungen des Eiweiss- und Himoglobingehaltes und des kolloid- 
osmotischen Drucks des Bluts nach Bluttransfusion 
bei Aderlasskaninchen. 




















= + igs ee ° 
= © l= | Hb Serumei-  _Kolloid- a 
: o— Zeit }2 | ‘ weiss osmot. Druck! ; pre % 
Nre 2s (Min) © {3° ——— —_—_'—____}—__-—_- 
nes 8 \(¢/dl) Diff. (%) | Diff. (0) Diff. (0) Diff. 
Sl Ise in% 9’) in% \H,0/| in % |\H,0/ in % 
Spender | 13,08 | 5,59 | 268 | 48,5 | 
Empfinger Vor 39,1) 13,64 | 5,96) | 283 | 47,6 | 
| (Aderlass) 
1,95 15 nach Aderlass| 39,2) 8,82 —35,3|5,15|,—13,6| 193 —81,8; 37,5 |—21,2 
1 si | (Transfusion) | | 
a 16 » Inf. 38,9) 13,08|— 4,1/6,21)+ 4,2) 294 |+ 3,9) 47,3 |— 0,6 
30 ” 39,0) 13,08) — 4,1/ 5,90 — 1,0} 269 14 4,9; 45,6 |— 4,2 
60 ,, »/ 38,8) 12,52)— 8,2/|5,88'— 1,3] 278 |+ 3,5) 46,4 |— 2,5 
120 ,, 9 39,1) 12,80/— 6,1 | 5,85;— 1,8) 265 |— 6,4 | 45,3 |— 4,8 
Spender 14,59) 6,01 | 811 | | 61,7 | 
Impfinger Vor 38,7) 14,24] 6,08 | 302 | | 49,7 | 
(Aderlass) 
1.80 15 nach Aderlass} 38,5) 10,52|— 26,1 | 4,89'—19,6| 205 |—32,1 41,9 |—15,7 
9 . | (Transfusion) | 
9 15 » Inf. 38,6) 13,94/— 2,1/6,12-+ 0,6) 295 |— 2,3) 48,2 |— 3,0 
30 4» » 39,0) 13,64 — 4,2/5,94— 2,3) 287 |— 5,0) 48,3 |— 2,8 
60 4, ” 39,0) 13,64/— 4,2|/5,78— 4,9| 292 |— 3,3! 50,5 + 1.6 
120 » *” 38,5) 13,08! — 8,1 | 5,80) — 4,6; 286 '— 5,3) 49,3 : 0,8 
j j | 





12) Douglas, Journ. Physiol., 1906, 33, 493. 
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— 
=a oe 
a S 
e e 
r. \Bwe Zeit 
Nr. | 3's Mir, ) 
one (Min.) 
a 
b=) . 
I = 
Spender | 


Empfanger Vor 


| 15 nach Aderlass 


1,70 
3 z ~ ee 
° 30 » 
60 4, 
ae «» 
Spender 
Empfinger Vor 
2,15 
a ee 
30 ” 
60 ” 
120 ,, 
Spender | 


Empfinger Vor 





| 2,00 
. | 16 » 
. 30 ” 
| 60 ,, 
120 ,, 
Spender 


Empfinger Vor 


15 nach Aderlass 


Inf. 


15 nach Aderlass} 


15 nach Aderlass| 


1,80 
ok en 
ba  . 
60 ,, 

120 ,, 


Empfianger Vor 


| 
Durch- 


schnitt 
mB ss 
30 ” 
60 ,, 
120 w» 


Inf. 


Inf. 
” 
” 


” 


{_ get 
| 38,8) 13,42) 


38,9 12,65|— 5,7 6,10— 0,3 
38,8) 12,56/— 6,4'5,96|— 2,6) 
| 38,6 12,47/— 7,1 | 5,95 


Kérpertemp. — 
°° ‘ 


38,4) 12,80 


| 
| 





Hb Serumei- 
\| Diff. |,,,,| Diff. | 
(g/dl) in % |(%6) | in % | 
13,36) 6,28) 
| 5,88 
(Aderlass) 


38,4) 10,24|— 20,0 | 4,32 —26,5 


38,6) 12,80) + 


(Transfusion) | 


38,4| 12,52/— 2,2 | 5,63, — 

0 |5,88+ 

48,4/ 11,96/— 6,6 | 5,66) — 

88,3] 12,24/— 4,4] 5,72/— 
14,24 exe 
6,13) 


39,0, 13,36 


38,6 


38,6) 13,64 4 
39,2) 12,24 
38,8) 12,80 

















39,1] 12,24) — 8,4 | 5,99) 
14,24| 6,00, 
7,20 


38,8 


37,6; 14,52/+ 





(Aderlass) 
(Transfusion) 
0 {7,18\— 


| 


39,0 13,36|— 8,0 | 7,31)-+ 


4 
0 
3. 
2 


’ 
’ 


9 


7 
7 


(Aderlass) 

9,96/— 25,4 | 5,19) —15,3 

(Transfusion) | 
2,1 |6,23/+- 1,6 
8,4 | 6,06) — 1,1} 
3,4 | 5,98)\— 2,4) 


— 2,3 


9,40! — 35,3 | 5,78 —19,7 


0,3 
1,5 | 


38,8) 13,94/— 4,0] 7,11/— 1,2) 


38,2) 13,64|— 6,1|7,10/— 1,4 


| 12,80 
| 38,7) 11,96 


| 


5,82) 
5,47) 








(Aderlass) 


38,8) 9,12|—23,7 | 4,37|— 20,1 


| 
| 


38,0 11,36/— 5,0 
38,9| 10,80 — 9,7 
38,9) 10,50 —12,2 
38,2 10,80 — 9,7 


38,4 13,18/— 1,8 


(Transfusion) | 


| 6,12! 
(Aderlass) 


(Transfusion) 


i 


5,11|— 6,6} 
5,49\+ 0,4 | 
5,36/— 2,0 
5,27|— 3,6 


15 nach Aderlass| 38,7| 9,68 —27,9| 4,95 —19,1 


6,08 — 0,6} 


- 2,8 | 


( 


Kolloid- | 


weiss | osmot. Druck) 











mm ) Diff. | 
H.O/| in % | 
| 
275 
260 
175 32,7 
248 |— 6,5] 
256 1,5 
249 4,2 
245 5,8 | 
| 286 
292 
| 
| 
201 31,2} 
| 
294 0,7 
287 1,7 | 
279 4,4 
281 — 3,8) 
295 | 
324 
| 
200 | a 
329 1,5 | 
330 1,8 | 
307 5,2 
316 |— 2,5 
262 
262 | 
198 24,4 
| 
243 7,2} 
243 7,2 
242 |— 7,6 
243 — 7,2) 
287 
| 
195 —32,0| 
2838 — 1,4] 
279 |— 2,8} 
274 — 4,5| 
273 


— 4,9) 
| 


Kolloid- 
osmot,. Druck 
pro % 
ry Diff. 
(io | in % 

43,8 | 

44,2 

40,5 — 8,4 

43,2 2,3 

43,5 1,6 

44,0 0,4 

42,8 8,2 

45,5 

47,6 

88,7 —18,7 

47,2 0,8 

47,3 — 0,6 

46,6 — 2,1 

46,9 1,5 

49,2 | 

45,0 | 

34,6 |—23,1 
} 

45,8 |+ 1,8 

45,1 |+ 0,2 

43,2 |— 4,0 

44,5 : 1,1 

45,0 

47,9 

45,3 |— 5,4 

47,5 | 0,8 

44,3 |— 7,5 

45,1 | 5,8 

46,1 3,7 

47,0 

39,7 |—15,5 

46,5 |— 1,1 

45,7 |— 2,8 

46,0 — 2,l 

45,8 2,5 


Drucks pro % 15,5 (5,4-23,1)%, also zeigte der kolloid-osmotische 
In unmittelbarem Anschluss an diese 


Druck die stiirkste Senkung. 
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Fig. 3. Prozentuelle Verinderungen des Hamoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Dracks und des Drucks pro % des Bluts nach Bluttrans- 
fusion bei Aderlasskaninchen. (Durchschnitt) 
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Blutprobe wurde die Bluttransfusion ausgefiihrt, und 15, 30, 60 und 
120 Minuten nach der Bluttransfusion wurden das Hiimoglobin, das 
Serumeiweiss und der kolloid-osmotische Druck wiederholentlich be- 
stimmt. Die Einwirkung der Bluttransfusion war eine ganz auffal- 
lende und man kann mit einem Wort sagen, dass die Wiederherstel- 
lung der nach Aderlass abgenommenen Werte des Hiimoglobins, des 
Serumeiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks meistens schon 
15 Minuten nach der Bluttransfusion fast ohne Ausnahme zum Vor- 
schein kam. In darauffolgender Zeit zeigten diese Werte nur ge- 
ringe Schwankungen. 

Obige Resultate beweisen zur Geniige, dass die Bluttransfusion 
bei akuter Aniimie eine ausserordentlich gute Dienste leistet, sie tibt 
eine sofortige und glinzende Wirkung einerseits auf die respiratori- 
sche Funktion des Blutes (durch Zunahme des Hiimoglobins), anderer- 
seits, vom kolloid-osmotischen Standpunkt betrachtet, auf das Stoff- 
austausch regulierende Vermigen des Blutes (durch vollstiindige Wie- 
derherstellung des kolloid-osmotischen Drucks) aus. 


Schluss. 


1. Durch intravenése Infusion von physiologischer Kochsalz- 
lésung nimmt der kolloid-osmotische Druck des Blutes Hand an Hand 
mit dem Serumeiweiss- und Himoglobingehalt ganz vortibergehend 
ab, wobei der kolloid-osmotische Druck fiir 1% Eiweiss fast unver- 
iindert bleibt. 
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2. Die Bluttransfusion ruft eine Steigerung des Serumeiweiss-, 
des Himoglobingehalts und des kolloid-osmotischen Drucks des Blutes 
hervor, wobei die Erhéhung des kolloid-osmotischen Drucks bei wei- 
tem betriichtlicher als die des Serumeiweisses und des Hiimoglobins 
ist; folglich nimmt der auf je 1% Eiweiss bezogene kolloid-osmoti- 
sche Druck des Blutes bedeutend zu. 

3. Der nach starkem Aderlass erheblich verminderte kolloid- 
osmotische Druck sowie der Druck pro % des Blutes werden durch 
Bluttransfusion rasch und vollstiindig wiederhergestellt, wobei das 
Serumeiweiss und Hiimoglobin mit dem kolloid-osmotischen Druck 
gleichen Schritt halten. 





Zum Schluss ist es meine angenehme Pflicht, Herrn Dr. F. Nakazawa 
ausserord. Professor an hiesiger Klinik, welcher mich bei dieser Arbeit mit 
Tat und Rat unterstiitzte, meinen herzlichen Dank auszusprechen. 














A PROPOS DU ROLE DES MEDULLO-SURRENALES SUR 
L’ACTION HYPERTENSIVE ET HYPERGLY- 
CEMIANTE DE LA NICOTINE. 


Par 


Masao Wada. 
(#l FA GE 3B) 


(Travail du Laboratoire de Physiologie du Professeur Y. Satake 
de la Tohoku Université Impériale de Sendai.) 





Dans I|’état présent de nos connaissances, il est possible, d’aprés le 
point d’attaque, de distinguer en deux groupes les substances pharma- 
cologiques exagérant la sécrétion d’adrénaline des glandes surrénales: 
le premier déclenche un accroissement de la sécrétion en stimulant les 
centres adrénalino-sécrétoires, le second provoque périphériquement 
la mise en activité de la fonction des médullo-surrénales. La nico- 
tine est un représentant de celui-ci. 

Il a été admis par plusieurs auteurs que l’administration intra- 
veineuse ou sous-cutanée de la nicotine entraine une augmentation de 
la décharge d’adrénaline des surrénales non seulement innervées nor- 
malement,” mais énervées soit par la section des nerfs splanchniques, 





1) Mansfeld, Malys Jahresber., 1908, 38, 1250 (chat, pression sanguine, pupille 
de la grenouille); Cannon, Aub et Binger, J. Pharm. Exp. Ther., 1911-12, 3, 379 
(chat, intestin du chat); Dale et Laidlaw, J. Physiol., 1912-13, 45, 1 (chat, pupille au 
ganglion cervical supérieur enlevé); Stewart et Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 
13, 183 (chat, “cava poche,” pression sanguine, pupille au ganglion cervical supérieur 
enlevé, intestin du lapin); Eichholtz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 99,172 (chat, 
vaisseau sanguin de la grenouille); Shimidzu, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 103, 
52 (lapin, pupille au ganglion cervical supérieur enlevé); Sugawara, Tohoku J. Exp. 
Med., 1925, 6, 430 (chat, “cava poche,” intestin du lapin); Stroomann, Klin, Wschr., 
1925, 1186; Verhandl. Deutsch. Ges. f. Inn. Med., 1926, 37, 418 (homme, vaisseau sanguin 
de la grenouille); Houssay et Moline]li, C.R. Soc. Biol., 1925, 93, 1124; Revista Soc. 
Argentina Biol., 1925, 1, No. 5 et No. 6; Am. J. Physiol., 1926, 76, 551; Revista Soc. Ar- 
gentina Biol., 1927, 8, No. 5 (chien, anastomose surréno-jugulaire, pression sanguine, 
coeur énervé, rate, rein, intestin, patte, glycémie); Tournade, Presse méd., 1925, 989; 
Tournade et Chabrol, C.R. Soc. Biol., 1926, 94, 1002 (chien, anastomose surréno- 
jugulaire, pression sanguine, coeur, rate). 
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combinée avec l’ablation de la chaine sympathique abdominale ou 
non, soit par l’extirpation du ganglion coeliacum et la destruction des 
structures nerveuses a l’entour des artéres hépatique, mésentérique 
supérieure et rénale.” 

Opérant sur la capsule surrénale isolée des boeufs et des vaches, des au- 
teurs russes notent une émission de l’excés d’adrénaline dans le fluide perfusé 
sous l’influence de la nicotine.» 

Houssay et Molinelli, employant la méthode de l’anastomose surréno- 
jugulaire, remarquent qu’une augmentation de la sécrétion adrénalinique s’ob- 
serve aprés une injection de 0,1 ou 0,15 c.c. de nicotine, en solution 4 0,1 par 
100, dans la glande elle-méme, tandis qu’une injection de la méme quantité 
d’eau physiologique est sans effet. 

La quantité d’adrénaline, qui passe dans la circulation sous l’in- 
fluence de la nicotine, a été considérée par nombre d’auteurs comme 
suffisante pour produire la variation de la pression sanguine et de la 
glycémie. 

Mansfeld” montre que le sérum sanguin du chat, prélevé soit 
au moment ou la pression sanguine atteint son degré maximum aprés 
l’injection de la nicotine, soit cing minutes plus tard, peut dilater maxi- 
malement la pupille isolée de la grenouille; cette réaction n’est pas 
produite par le sérum prélevé quelques minutes avant l’injection. Cet 
auteur démontre, en outre, que |’élévation de la pression sanguine sous 
influence de la nicotine fait défaut aprés l’ablation des deux capsules 
surrénales et il suggére l’importance de la sécrétion interne de ces 
glandes au point de vue de l’action hypertensive de la nicotine. Ce 
méme fait a été confirmé plus tard parGley.” Cet auteur a observé 
que l’injection intraveineuse de 0,01 gr. de nicotine entraine une élé- 
vation trés marquée chez un chien anesthésié de 9 kgr., & la moelle 
détruite. Si on enléve alors les deux surrénales, la méme dose de ni- 
cotine ne peut plus arriver & produire le méme phénoméne. En outre, 
Stewart et Rogoff,” précisant le taux d’adrénaline du sang pro- 
venant des chats suivant la méthode de “ cava poche,” notent que les 





2) Eichholtz(1); Sugawara (1); Tournade et Chabrol (1); Houssay et 
Molinelli (1), (chien, section des nerfs splanchniques, combinée avec extirpation de 
la chaine sympathique abdominale; extirpation du ganglion coeliacum et destruction des 
structures nerveuses 4 l’entour des artéres hépatique, mésentérique supérieure et rénale). 

8) Schkawera et Kusnetzow, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1923, 38, 37; Kudr- 
jawzew, ibid., 1924, 41, 114; Kusnetzow, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 120, 
156 et 1928, 138, 383; Anitschkow et Kusnetzow, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 
1928, 187, 169 et 180 (chien, perfusion de la surrénale isolée de sang de la préparation 
de “coeur-poumon,” intestin du chat, vaisseau auriculaire du lapin). 

4) Gley, C.R. de ’Acad. des Sc., 1914, 158, 2008. 
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variations de la sécrétion d’adrénaline varient parallélement a celles 
de la pression artérielle suscitée par l’injection de la nicotine. 

Au contraire, Langley” indiquait dans une étude sur l’action 
propre de la nicotine que chez un chat curarisé, pesant 3,8 kgr., dont 
le cerveau était détruit au-dessus des corpora quadrigemina posteriora 
et dont les surrénales étaient exclues de la circulation générale, la 
pression sanguine s’élévait de 60 4 166 mm. Hg. apres l’injection de 3 
mgr. de nicotine. Cependant, d’aprés Houssay et Molinelli, cette 
variation, caractéristique de la pression consécutive a l’administration 
de la nicotine, s’obtient chez les animaux, soit surrénalectomisés bila- 
téralement, soit privés du plexus coeliacus, comme chez les normaux. 
Aprés l’ablation des deux surrénales et du plexus coeliacus, |’intro- 
duction de la nicotine ne suscite aucune élévation de la pression san- 
guine. Ces résultats les portaient a croire que l’action hypertensive 
propre de la nicotine est de trois origines, c’est-a-dire, centrale, péri- 
phérique et surrénale. Or, Rydin® montrait récemment qu’une in- 
jection de 0,4 mgr. de nicotine provoque une augmentation de la ten- 
sion artérielle de 144 & 176 mm. Hg. chez un chat d’un poids de 1,8 
kgr.; aprés l’isolement des deux surrénales de la circulation générale 
la méme dose de nicotine ne produit plus qu’une élévation de 102 & 
148mm. Hg. Cet auteur contrairement 41’opinion de ceux que nous 
avons déja cités, arrive ainsi & la conclusion que Ja nicotine peut ex- 
ercer son action sur la pression sanguine sans ]’intervention du fonc- 
tionnement des capsules surrénales. 

Quant & la relation qui existe entre l’hyperglycémie nicotinique 
et l’activité des glandes surrénales quelques recherches ont déja été 
entreprises. Houssay et Molinelli notent un accroissement de la 
teneur en sucre du sang chez Je chien transfusé, comme preuve de la 
sécrétion accrue d’adrénaline povoquée par la nicotine chez le chien 
transfuseur. Imahasi,” en n’observant guére d’hyperglycémie chez 
des lapins aux nerfs splanchniques sectionnés aprés l’injection sous- 
cutanée de 5 mgr. par kgr. de nicotine, insiste sur ce fait que la sécré- 
tion accrue d’adrénaline d’origine centrale contribue & provoquer l’hy- 
perglycémie nicotinique. Récemment, T. Inaba et Oikawa,” com- 
parant l’effect de la nicotine, injectée ala dose de 0,5, 2,5 ou 5,0 mgr. 
par kgr., sur le taux de la glycémie des lapins splanchnicotomisés 





5) Langley, J. Physiol., 1918, 52, 260 f. 

6) Rydin, C.R. Soc. Biol., 1927, 96, 810. 

7) Imahasi, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 40, 2172 f. 

8) T. Inaba et Oikawa, Tohoku J, Exp. Med., 1930, 16, 169. 
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bilatéralement ou surrénalectomisés doublement avec celui produit 
chez les lapins normaux, signalent que les capsules surrénales sont 
indispensables pour la production de l’hyperglycémie par nicotine. 
Dans ces expériences on observe que l’intensité d’hyperglycémie ni- 
cotinique chez des lapins aux nerfs splanchniques coupés est trés peu 
inférieure 4 celle que l’on remarque chez des lapins normaux; toutefois 
cette élévation de la glycémie fait défaut chez les lapins soumis & la 
surrénalectomie double. On en arrive ainsi 4 comprendre que l’hy- 
perglycémie provoquée par |’injection de la nicotine n'est pas la con- 
séquence de la stimulation du systéme nerveux central, mais de la 
stimulation directe des médullo-surrénales. Or, s’il est vrai que la 
nicotine produit son effet hyperglycémiant en partie par Ja stimula- 
tion du systéme nerveux central, comme |’ont déja suggéré Dale et 
Laidlaw,” Langley™ et Houssay et Molinelli” au sujet de ses 
autres effets, on pourrait en conclure alors que l’hyperglycémie nico- 
tinique quoiqu’ amoindrie peut se produire sans |’intervention de 
l’activité des médullo-surrénales. 

En examinant ces résultats, on en vient & se demander si les mé- 
dullo-surrénales président & |’effet soit hypertensif soit hyperglycémi- 
que de la nicotine, et, de plus, s’il en est ainsi, & quel degré l’adréna- 
line sécrétée en excés peut contribuer & manifester cette action ; la ré- 
solution de ce probléme fait l’objet des recherches qui suivent. 


RESULTATS EXPERIMENTAUX. 


I. Influence de l’injection intraveineuse de la nicotine sur 
la pression artérielle et sur le taux de la glycémie chez les 
chiens normauzx et privés de la sécrétion d’adrénaline. 


Parce que la plupart des anesthésiques divers et la fixation de l’ani- 
mal, influent la tension sanguine, la glycémie et la sécrétion d’adré- 
naline, nous avons préféré faire nos expériences sur des chiens non 
anesthésiés et non fixés. 

Les chiens, & jefine depuis plus de 18 heures, étant fixés sur le dos, 
on dénude a l’aide d’une injection sous-cutanée de novocaine, en solu- 
lution 4 0,5 p. 100, l’artére carotide pour enregistrer la pression ar- 
térielle, l’artére fémorale pour prélever les échantillons de sang, et la 
veine saphéne pour injecter la nicotine, puis on y introduit les canules. 





9) Dale et Laidlaw, (1) 21 f. 
10) Langley, (5) 267 f. 
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Ensuite, on détache les animaux et on les laisse se reposer des troubles 
opératoires. L’expérience proprement dite n’est commencée qu’aprés 
plus d’une heure. L’enregistrement de Ja pression sanguine est fait 
au moyen d’un manométre &mercure. Dans cette série l’expériences 
nous injectons dans la veine saphéne 1 mgr. de la nicotine puris de 
Merck par kgr. de poids corporel, dissoute dans de |’eau physiologi- 
que 4 0,1 p. 100, en 7 &30 secondes. Avant l’injection on effectue 
deux ou trois prises de sang simultanément avec l’enregistrement de 
la pression, puis, aprés celle-ci on répéte la méme opération par inter- 
valles de 5, 10 ou 20 minutes durant environ deux heures; la teneur 
du sang en sucre est déterminée par la méthode de Hagedorn et 
Jensen. La fréquence des battements du coeur et des mouvements 
respiratoires est comptée a l’aide d’un stéthoscope et vérifiée plus tard 
par l’examen des courbes de la pression sanguine. 

Quelques secondes aprés le début de l’injection de la nicotine par 
voie intrasaphéne, l’animal se couche sur le flanc en dégourdant ses 
jambes et commence des mouvements convulsifs qui durent ordinaire- 
ment de 45 & 60 secondes. De plus, l’injection de la nicotine provo- 
que, d’une maniére constante, le rétrécissement de la fente palpébrale 
accompagné d’une mydriase prononcée et suivie, dans la plupart des 
cas, d’un myosis plus ou moins marqué. Ces symptémes oculopupil- 
laires disparaissent d’habitude en dix & vingt minutes aprés |’injec- 
tion. La fréquence des mouvements respiratoires s’en trouve accrue 
plus ou moins notablement. La température s’abaisse d’ordinaire 
légérement, et parfois elle n’est pas modifiée aprés l’injection de la 
nicotine. En ce qui concerne les symptémes généraux, on n’observe 
pas de différence remarquable entre des chiens normaux et ceux privés 
de la sécrétion adrénalinique, soit par la démédullation des deux sur- 
rénales, soit par la démédullation de l’une et l’ablation de l’autre. 


1. Chiens normaux. 


Nous reproduisons, & titre d’exemple, les résultats détaillés de 
l’expérience IV dans l’exemple I, et nous rassemblons les résultats ob- 
tenus chez des chiens normaux et privés de la sécrétion d’adrénaline 
dans le tableauI. Coincidant avec l’apparition de la convulsion nous 
avons observé une retardation des battements du coeur accompagnée 
d’une chute marquée et transitoire de la pression carotidienne. La 
figure 1 en donne un exemple. Chez les quatre chiens la pression san- 
guine & été abaissée respectivement de 83 mm. Hg. au bout de 20 se- 
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Exemwpre I. 
(Expérience IV du tableau I.) 


Chien 5,8kgr. 6. 24. XII. 1931. 


1515-1538 pm. Dénudation de l’artére carotide droite (pour enregistrer 
la pression sanguine), de l’artére fémorale droite (pour prélever les échantil- 
lons de sang) et de la veine saphéne (pour injecter la nicotine); introduction 
des canules dans celles-ci. 






































2 o 5 ° 
me |8, le (28 \s8.leu(c3 
es a 3 
seas |32 |fss[oe8] 22 [es x 
SES eae Sal) Se5/855] 82 |8S 3 6 ' 
Temps |-.8-6 £eDlc SO\tT Ss §36|%6 ass Etat du chien 
se cjee led |eezlee aloe lees 
ao |ge@ jo |SZESESi as [2° 
ge js & jee ES" 3° [ge 
Sa |= 28 3if a” 
iS) s Ss a 
2b47p.m.j 21* 12 88,7 21 188 132 | 0,118| L’animal se couche tran- 
quillement sur le flanc. 
2656 12* 12 38,7 21 141 133 | 0,118 
3h08 Injection intrasaphéne nicotine 0,1% 5,8 c.c. (durée:11 secondes). Con- 
vulsion d’une minute environ de durée. Rétrécissement de la fente 
palpébrale avec mydriase marquée. Pression sanguine s’abaisse de 131 
a& 60 mm, Hg. avec le ralentissement du coeur au bout de 23 secondes 
aprés le début de l’injection, ensuite s’éléve & 248 mm. Hg. au bout 
d’une minute et demie. Battement du coeur au bout d’une minute: 
210 par minute. Mouvement respiratoire au bout d’une minute: 36 par 
minute. 
3h11 3 12,5 | | | 0,166 
3h12 4 | 36 | 102 | 218 | 
3h13 5 | 18 38,3 | | 0,187| Légére mydriase. 
3h18 10 | 13 37,7 | 36 | 120 | 126 | 0,205| Léger rétrécissement de 
| la fente palpébrale se 
| } continue encore. 
3he8 20 | 13 37,7 | 27 | 126 | 110 | 0,187| La pupille reprend son 
ouverture primitive. 
3h38 30 13,5 | 37,6| 15 | 138 | 114 | 0,139| Léger frissonnement. 
3h48 40 | 13,5 | 37,7} 21 | 150 | 106 | 0,126) Frissonnement. 
3558 50 13 88,0 24 | 162 100 | 0,124) Frissonnement encore. 
4h08 60 13 38,2 24 | 150 108 | 0,124| Frissonnement encore. 
4h28 80 | 13,5 | 39,2 | 27 | 174 | 116 | 0,121} Frissonnement encore. 
4b48 100 13 39,7 27 | 142 114 | 0,114 
5b08 120 13 39,7 24 | 174 112 | 0,115) L’animal se couche en- 
} } } | core sur le flanc. 











condes, de 90 mm. Hg. au bout de 10 secondes, de 87 mm. Hg. au bout 
de 10 secondes et de 71 mm. Hg. au bout de 23 secondes, le niveau ini- 
tial étant respectivement de 116, 128,130 et 131mm.Hg. Toutefois, 
& la phase de cet abaissement fait suite une élévation trés marquée de 
la pression, qui se prolonge pendant 2 &8 minutes. Elle s’accentue 
au bout d’une minute (expériences II et ITI) 4 une minute et demie 
(expérience IV) ou deux minutes (expérience I), son niveau le plus haut 
se chiffrant & 70, 118, 180 et 117 mm. Hg. au-dessus du niveau ini- 
tial. Chez ces animaux l’administration intrasaphéne de nicotine de 
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Figure 1. Pression carotidienne d’un chien normal de 5,8 kgr., non anesthésié 
et non fixé. La nicotine a été injectée dans la veine saphéne & la dose de 1 mgr. par 
kgr. de poids corporel. Temps en secondes. (Voir l’exemple I.) 


la dose susnommée peut donc provoquer une élévation de la tension 
artérielle de 120mm. Hg. en moyenne. Aprés l'état de l’hyperten- 
sion la pression tend & retomber d’une facon plus ou moins évidente. 
Le premier ralentissement du coeur est suivi soudainement d’une ac- 
célération trés remarquable; son maximum coincide avec celui de la 
pression sanguine. Le nombre des battements cardiaques s’éléve dans 
chaque cas jusqu’é 222, 244, 312 et 210 par minute. La phase de l’ac- 
célération cardiaque est remplacée en trés peu de temps par un stade 
de retardation plus ou moins notable pendant lequel la pression élevée 
se rapproche de la ligne initiale. L’administration de la nicotine pro- 
voque dans tous les cas, un accroissement de la teneur du sang en 
sucre. La valeur la plus haute ne s’observe pas dans un échantillon 
de sang recueilli au bout de trois minutes aprés l’injection, mais dans 
celui prélevé au bout de cing ou dix minutes. Dans trois cas, le taux 
de la glycémie s’éléve respectivement de 0,114, 0,104 et 0,102 % &0,195, 
0,132 et 0,164% au bout de trois 4 cing minutes aprés |’injection ; deux 
minutes apres, il atteint déja son maximum qui se chiffre respective- 
ment & 0,195, 0,159 et 0,170 % (expériences I, IL et II). Dans un seul 
cas (expérience IV), le taux de la glycémie monte de 0,118 a 0,166% 
au bout de trois minutes, &0,187% au bout de cing minutes et & 0,205 
% au bout de dix minutes aprés |’injection. Les moyennes d’accroisse- 
ment de la teneur en sucre sont de 0,068% au bout de 5 minutes, de 
0,066% au bout de 10 minutes, de 0,045% au bout de 20 minutes, de 
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0,024% au bout d’une demi-heure et de 0,013% au bout d’une heure. 
L’état de l’hyperglycémie se détermine en trois quarts d’heure & deux 
heures ; une heure et demie en moyenne. C’est lorsque ]’animal est 
presque parfaitement rétabli que la pression artérielle et la glycémie 
se rapprochent de la valeur initiale. 


2. Chiens privés de la sécrétion d’adrénaline, soit 
par la démédullation des deux surrénales, 
soit par l’ablation de l’uneet la 
démédullation de l’autre. 


Afin de supprimer la sécrétion adrénalinique nous avons démé- 
dullé bilatéralement les deux surrénales de trois chiens (expériences 
V, VI et VIL); sur deux animaux (expériences VIII et TX) nous avons 
pratiqué & la fois l’ablation de la surrénale gauche et la démédullation 
de la droite. Ces opérations ont été effectuées par voie abdominale 
un mois & deux mois et demi avant l’expérience proprement dite. 
Notons que la curettage de la substance médullaire est faite aprés 
avoir isolé presque complétement les capsules ainsi que la veine surré- 
nale des tissus voisins. La preuve dela démédullation suffisamment 
parfaite est fournie par |’examen histologique. 

On trouvera un protocole obtenu de |’expérience IX dans I’ex- 
emple II. Les résultats obtenus dans cette série d’expériences sont 
résumés dans le tableau I. Chez tous ces animaux, |’injection de la 
nicotine a provoqué une abaissement de la pression avec un ralentisse- 
ment des battements cardiaques, tout comme chez des animaux nor- 
maux. La figure 2enfournit un exemple. La pression carotidienne 
s'est abaissée respectivement de 146 & 94 mm. Hg. au bout de 18 se- 
condes aprés le début de l’injection (expérience V), de 125 & 43 mm. 
Hg. au bout de cing secondes (expérience VI), de 135 & 103 Hg. au 
bout de 11 secondes (expérience VII), de 112 4 66 mm. Hg. au bout de 
27 secondes (expérience VIII) et de 149 & 58 mm. Hg. au bout de 18 
secondes (expérience IX). Cette chute de la pression fut suivie d’une 
élévation trés remarquable et prolongée malgré la privation de la dé- 
charge d’adrénaline. Cette hypertension atteint son maximum au bout 
de 30 & 90 secondes aprés le début de l’injection, son élévation mesurée 
étant de 90 mm. Hg. au bout de 1 minute (expérience V), de 105 mm. 
Hg. au bout de 43 secondes (expérience VI), de 127 mm. Hg. au bout 
de 40 secondes (expérience VII), de 96 mm. Hg. au bout d’une minute 
et demie (expérience VIII) et de 117 mm. Hg. au bout de 50 secondes 
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Exempt Ii. 
(Expérience IX du tableau I.) 
Chien 6,0 kgr. 9. 6. IL. 1932. 
24. XII. 1931. 6,3kgr. Ablation de la surré- 
nale gauche et démédullation de la droite. 

11513-11545 a.m. Dénudation de l’artére carotide droite (pour enregistrer 
la pression sanguine), de l’artére fémorale droite (pour prélever les échantil- 
lons de sang) et de la veine saphéne droite (pour injecter la nicotine); intro- 
duction des canules dans celles-ci. 












































2 oy 5 2 S 

Ss is ‘ E2 |e . Ag Og 

*3 lope |é Seolsoe| Bw lsc 

So Fee =| & a. 
eS uige i5 & Stlo5s| st [so & 
BSTS ETS EDNSER|ST S| a. |HOR = 
Temps |@ 8&5|2 2O|\§ SOlS Ess a-s| 2g jams Etat du chien 

Pe [eR Sls ace cc es algae) ge lees 

anoa—|a° | 5 FesiSe alan o ae 

ae 8 Sg © 3 = ™ 2 o~ a 8 m oe 

ga if a Ss fas £ 36 

& s FS B 2 Wy N 

| 

1430 p.m, 19*| 18,5 | 39,0] 18 132 | 138 | 0,100} L’animal se couche tran- 
quillement sur le flanc. 

1540 9*; 19 39,1 21 174 144 | 0,098 

1649 | Injection intrasaphéne nicotine 0,1% 6,0c¢.c. (durée:8 secondes). Con- 
vulsion d’une minute environ de durée. Rétrécissement de la fente 
palpébrale avec mydriase. Pression sanguine s’abaisse de 149 458mm. 
| Hg. avec le ralentissement du coeur au bout de 18 secondes aprés le 

début de l’injection, ensuite s’éléve & 266 mm. Hg. au bout de 50 
| secondes. Battement du coeur au bout de 50 secondes: 270 par minute. 
| Mouvement respiratoire au bout d’une minute: 66 par minute. 

1552 3 | | 30 | 90 | 178 | 0,126{ Myosis. Rétrécissement 
| de la fente palpébrale 
se continue encore. 

1554 | 5 19,5 | 89,2 | 389 | 144 156 | 0,133 

1559 | 10 20 | 89,1 36 | 150 | 154 | 0,119) Nausée. 

2ho9 20 20 | 38,9 51 | 156 152 | 0,096| Légére agitation. 

2b19 | 80 20 | 38,3 | 66 | 136 148 | 0,095; La pupille reprend son 
| ouverture initiale. 

2he9 | 40 | 20 | 38,0) 66 | 132 | 146 | 0,096| Respirationrapide. Lé- 
gore agitation. 

239 | 60] 20 | 87,8; 836 | 108 | 140 | 0,098| L’animal se couche tran- 
| quillement sur le flanc. 

2h4g 60 | 20 | 87,7| 48 | 120 | 154 | 0,100| L’animal presque com- 
| | | plétement revenu. 

3h09 | 80 | 20 87,6 | 42 | 150 | 152 | 0,105| L’animalreprend sa vi- 

gueur. 

3h29 | 100 | 20 | 37,8! 30 138 | 158 | 0,094) L’animal s’endort. 

3b49 } 120 20,5 | 37,9} 86 | 156 | 160 | 0,094 





(expérience IX); la moyenne d’élévation maximale se chiffrant & 107 
mm.Hg. Ces animaux présentent aussi une phase d’abaissement plus 
ou moins prononcé apres le degré d’hypertension. Comme on peut le 
voir par l’examen des chiffres donnés dans les tableaux et des courbes 
reproduites dans la figure 3, l’effet hypertensif de la nicotine chez 
des chiens privés de la sécrétion adrénalinique est un peu moins net 
que chez des chiens normaux. Le nombre des pulsations, coincidant 
avec l’élévation maximale de la pression sanguine, atteint respective- 
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Figure 2. Pression carotidienne d’une chienne non anesthésiée et non fixée de 
6,0 kgr., ayant subi l’ablation de la surrénale gauche et la démédullation da la droite. 
La nicotine a été injectée dans la veine saphéne & la dose de 1 mgr. par kgr. de poids 
corporel. Temps en secondes. (Voir l’exemple II.) 


ment 276, 258, 222, 240 et 270 par minute. Au cours du déclin de la 
pression de son niveau le plus haut on observe un ralentissement du 
coeur, tout comme chez des animaux normaux; il se continue en géné- 
ral jusqu’au moment ov la pression revient 4 son niveau initial. La 
fréquence des mouvements respiratoires s’en trouve augmentée d’une 
facon plus ou moins évidente sous |’influence de la nicotine. La tem- 
pérature rectale descend légérement (expériences V, VI et VII), par- 
fois remarquablement (expériences VIII et IX). 

Aussi chez ces animaux l’hyperglycémie nette est présentée par 
injection de la nicotine, malgré l’absence de la sécrétion d’adréna- 
line. Le taux en sucre se trouve accru au maximum dans les échantil- 
lons de sang obtenus au bout de 5 minutes aprés l’injection. L’éléva- 
tion maximale de Ja glycémie dans quatre expériences se chiffre re- 
spectivement de 0,107 & 0,164%, de 0,112 & 0,155 %, de 0,105 & 0,155 
% et de 0,098 a 0,133% (expériences V, VII, VIII et IX); dans une 
autre, elle est plus considérable, c’est-a-dire de 0,122 & 0,222% (ex- 
périence VI). Cette hyperglycémie disparait dans l’espace de 50 4 80 
minutes aprés l’injection, parfois précocement, par exemple au bout 
de 20 minutes (expérience VIII). Les moyennes d’augmentation du 
taux de sucre sanguin sont de 0,057% au bout de 5 minutes, 0,044% 
au bout de 10 minutes, 0,024% au bout de 20 minutes, 0,013% au bout 
de 30 minutes et 0,003% au bout d’une heure. Bien qu’il y & des 
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Figure 3. Variations de la pression sanguine 
chez des chiens normaux et privés de la sécrétion 


d’adrénaline. 


La nicotine a été injectée par voie 


intraveineuse & la dose de 1 mgr. par kgr. de poids 


corporel. 


variations individuel- 
les sur une large éten- 
due, on peut recon- 
naitre, par la compa- 
raison des courbes de 
variations moyennes de 
la glycémie données 
dans la figure 4, que 
Vhyperglycémie con- 
sécutive a l’injection 
intraveineuse de la 
nicotine est un peu 
moins marquée chez 
des animaux privés de 
la sécrétion adréna- 
linique. Ceci tend a 
faire croire que l’ac- 
tionhyperglycémiante, 
aussi bien que l’action 
hypertensive, de la ni- 
cotine est renforcée par 
la mise en jeu des mé- 
dullo-surrénales. Pour- 
tant, il est bien certain 
que, soit l’élévation de 
la pression sanguine, 
soit l’hyperglycémie 
provoquée par la nico- 
tine peut se produire 
de facon évidente sans 
lintervention des mé- 
dullo-surrénales. Cette 
maniére de voir s’op- 


pose clairement au point de vue de Il’action hyperglycémiante de la 
nicotine & celle des auteurs précités, qui se basent uniquement sur des 


expériences faites sur des lapins. 


Pour généraliser nos observations 


sur les chiens nous avons répété ce genre d’expériences sur des lapins 
normaux et surrénalectomisés. 
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en gr. par 100 c.c. 
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Figure 4. Variations de la glycémie chez des 
chiens normaux et privés de la sécrétion d’adréna- 


line. 


La nicotine a été injectée par voie intravei- 


neuse & la dose de 1 mgr. par kgr. de poids corporel. 


prement dite. 


IT. Influence de 
Vinjection intravei- 
neuse de la nicotine 
sur le taux de la gly- 
cémie chez les lapins 
normaux et privés de 
la séerétion d’adré- 
naline. 


Dans cette série 
d’expériences nous al- 
lons nous borner & met- 
tre en lumiére l’action 
de la nicotine, admini- 
strée par voie intravei- 
neuse, sur la teneur du 
sang en sucre des lapins 
normaux et de ceux 
privés de la décharge 
adrénalinique par la 
surrénalectomie dou- 
ble. Les expériences 
sont faites sur des la- 
pins nourris d’ordinaire 
de “tofukara” et sou- 
mis au préalable 4 plus 
de 18 heures de jefine. 
Afin de faire les diffé- 
rentes prises de sang 
veineux auriculaires 
sans narcotique et 
méme sans douleur, 
nous avons sectionné 
d’habitude le nerf auri- 
culaire des deux cdétés 
plus de quatre mois 
avant l’expérience pro- 


A ces lapins on injecte la nicotine dans la veine auri- 


culaire 4 la dose de 1 mgr. par kgr. de poids corporel, la nicotine étant 
dissoute dans de l’eau physiologique & 0,2 p. 100 en 10 & 15 secondes 
environ. 
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Les symptémes généraux provoqués par l’injection de la nicotine 
chez les lapins se rapprochent beaucoup de ceux observés chez les 
chiens, c’est-a-dire l’apparition de la convulsion de trois quarts de mi- 
nute & 2 minutes de durée, le rétrécissement de la fente palpébrale, 
l’énophtalmie, le myosis etc. Notons que dans tout le cours de l’ex- 
périence on met l’animal en place dans un bassin profond. 


1. Lapins normaux. 


Nous donnons, dans |’exemple ITI, les résultats détaillés de l’ex- 
périence II. Les résultats obtenus chez 5 lapins normaux sont re- 
sumés danzletableaull. L’injection de la nicotine entraine dans tous 
les cas un degré d’hyperglycémie nette, tout comme chez les chiens ; 
cette hyperglycémie s’est accentuée au bout de 10 (expériences I, I et 
V) 415 minutes (expériences III et IV) aprés l’injection et se prolonge 
pendant une & deux heures ou davantage. La teneur du sang en sucre 
s’éléve respectivement de 0,108 4 0,146% (expérience I), de 0,116 a 
0,182 % (expérience IT), de 0,107 4 0,145 % (expérience III), de 0,105 a 
0,177 % (expérience IV) et de 0,122 & 0,169% (expérience V). Les 
moyennes d’élévation du taux glycémique sont de 0,025 % au bout de 
5 minutes, de 0,045 % au bout de 10 minutes, de 0,047 % au bout de 15 
minutes, de 0,041% au bout de 30 minutes, de 0,022% au bout d’une 
heure et 0,014% au bout de deux heures. 


2. Lapins privés de la sécrétion d’adrénaline 
par la surrénalectomie double. 


Chez cing lapins nous avons pratiqué la surrénalectomie bilaté- 
rale en deux séances, selon la technique décrite par Kojima.’” On 
enléve d’abord la surrénale droite par voie lombaire sans anesthésie. 
On attend 2 43 semaines, puis on extirpe la gauche de la méme mani- 
ére. L’expérience proprement dite est commencée dans des délais 
variant de 4 4 5 mois environ aprés l’ablation de la surrénale gauche. 
Nous donnons un protocole de l’expérience X, a titre d’exemple, dans 
l’exemple IV, et nous résumons les résultats des 5 expériences dans le 
tableau II. 

Comme ce tableau le montre, tous les animaux ainsi opérés et 
traités par la nicotine présentent aussi une incontestable hyperglycé- 
mie, malgré l’absence du fonctionnement des surrénales. Cette hy- 
perglycémie atteint son maximum en 5 (expériences VII et VIII) a 10 






































28 M. Wada 
Exempie III. 
(Expérience IT du tableau IT.) 
Lapin 2,70 kgr. 6. 6. VI. 1933. 
9. V. 1933. 2,54 kgr. 2h15 & 2580 p.m. 
Section bilatérale du nerf auriculaire. 
10602a.m. Mise en place du lapin dans un bassin profond, 
2 > = 
as is BE les |55 
*s loge |§ ZSelslglsc 
2e$-l55 |B |SesloZ el ee 
SSeS BTS eT See eT s/wosr 2 ; 
Temps |£.8 5/2 sOlg SO SESS alsTs Etat du lapin 
a= Bis Sc fe oc a ee 
2 2 as §2ai\Se aloes 
~ |&8 | Serpe sia. 
ER |e ie es as |2% 
he FR | s |@ 
10512a.m.) 21* 177 168 L’anima]l tranquille. 
10614 19*; 18 88,0 0,118 
10b24 9* 180 168 
1026 7* 0,116 
10b28 5*; 18 88,0 
10633 Injection intraveineuse nicotine 0,2% 1,35c.c, (durée: 15secondes), Con- 
vulsion de trois quarts de minute de durée apparait 20 secondes en- 
viron aprés l’injection. Rétrécissement de la fente palpébrale avec 
myosis. 
10635 264 
10637 4 26 84 | 0,148 | Rétrécissement de la fente pal- 
pébrale avec myosis se conti- 
nue encore. 
1043 10 0,182 | L’animal se couchant encore 
sur le flanc. 
10548 15 112 108 | 0,173 | Attitude normale. 
1053 20 0,170 | La pupille reprend son ouver- 
ture initiale. 
10655 22 19 37,2 
10658 25 174 188 | 0,170 
11503 30 0,164 
11410 87 19 87,3 
11518 40 174 150 | 0,144 
1123 50 0,132 
11525 52 19 87,5 Léger frissonnement. 
1133 60 135 231 | 0,114 
1143 70 114 234 | 0,116) L’animal reprend sa vigueur. 
r Frissonnement se continue 
encore. 
11553 80 240 255 | 0,118 
12h03p.m| 90 135 | 234 | 0,121 | Léger frissonnement. 
12h07 94 19 38,2 
12b18 105 156 | 210 | 0,121 L’animal presque compléte- 
ment revenu, 
12633 120 180 198 | 0,128 
12635 122 19 38,2 | 




















(expérience X) ou 15 minutes (expériences VI et IX). L’augmenta- 
tion du taux glycémique est respectivement de 0,086 a 0,163%, de 
0,098 & 0,140%, de 0,089 & 0,152%, de 0,105 a 0,170% et de 0,105 a 











3. VI. 1932. 2,09 kgr. 


Exempte IV. 
(Expérience X du tableau ITI.) 
Lapin 2,30 kgr. 3. 
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25. XI. 1932. 


10645 &11525a.m. Ablation dela 


surrénale droite (0,160gr.). 24.VI.1932. 2,09kgr. 10608 
&10530a.m. Ablation de la surrénale gauche (0,265 gr.) 
et section bilatérale du nerf auriculaire. 


1505 p.m. Mise en place du lapin dans un bassin profond. 
































id La = x 
ae oS FS ee 38. 2. - 
ssleS |g2 |Fsszslsow 
BATIZBEMSETDSEZS VT slhSe e 
Temps [SR SiE sOS SOT SSS SEs TF Etat du lapin 
gac(ee les |eealee sls 23 
| ap a3 © 22a | cf 
8a jo a oS ms |3h& 
ig? © Sa | @ |a 
fe 2S 
1648p.m} 30* 132 144 Lapin tranquille. 
1550 28* 0,114 
152 26*| 17 37,8 
2505 18* 114 | 147 | 0,108] Lapin tranquille. 
206 12* 0,105 
2b11 7*| 17 37,9 
218 Injection intrav. nicotine 0,2% 1,15 ¢.c. (durée:10 secondes). Convul- 
sion d’une minute environ de durée apparait 15 secondes aprés l’in- 
jection. Rétrécissement de la fente palpébrale avec myosis. 
2b19 1 17 : 42 | 216 Inquiétude. 
2he3 5 0,132 
2hes 10 108 171 | 0,172 | La pupille reprend son ouver- 
ture primitive. 
231 18 | 17 87,3 Attitude normale. 
2h38 20 c 111 159 | 0,170 
2h48 80 84 | 165 | 0,157/| L’animal presque compléte- 
ment revenu. 
2b52 84 17,5 | 36,8 
2658 40 111 168 | 0,144 | Frissonnement. 
8hos 50 99 | 192 | 0,142 Frissonnement se continue en- 
core. 
8h18 60 90 189 | 0,142 | Attitude normale. 
8he3 65 18 37,3 
8hes 70 78 198 | 0,137 
838 80 | 96 | 210 | 0,180 
8h42 84 18,5 | 37,5 | 
3548 90 | 102 | 162 | 0,128 
8b58 100 | 81 210 | 0,123 | Frissonnement encore. 
4h04 106 18,5 | 87,7 | 
4h08 110 | %5 234 | 0,115 
418 120 | 90 | 240 | 0,108 | L’animal reprend sa vigueur. 
} 
4b20 122 18,5 | 38,2 | 

















0,172%. Les moyennes d’élévation de la glycémie se chiffrent & 0,037 
% au bout de 5 minutes, & 0,052% au bout de 10 minutes, 4 0,054% 
au bout de 15 minutes, & 0,041 % au bout d’une demi-heure, & 0,031 % 





au bout d’une heure et 4 0,007% au bout de 2 heures. 
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Figure 5. Variations de la glycémie chez des lapins nor- 
maux et surrénalectomisés. La nicotine a été injectée dans 
la veine auriculaire 4 la dose de 1 mgr. par kgr. de poids cor- 
porel. 
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Par la com- 


paraison des 
chiffres donnés 
par des lapins 
normaux avec 
les chiffres don- 
nés par des la- 
pins surrénalec- 
tomisés _bilaté- 
ralement, on 
peut reconnaitre 
que l’effet hyper- 
glycémiant de 
la nicotine chez 
ceux-la n’est pas 
plus fort que 
celui chez ceux- 
ci (Figure 5). 
Par conséquent, 
on doit admettre 
que l’hypergly- 
cémie nicotini- 
que n’est entiére- 
ment pas empé- 
chée ou réduite 
par la surrénal- 
ectomie double. 

Cependant, 
de l’ensemble de 
ces expériences 
exécutées sur le 
chien et le lapin, 


il n’y a pas encore lieu de conclure que l’hyperadrénalinémie provoquée 
par la nicotine soit imputable a l’hypertension et l’hyperglycémie. 
Les travaux précédents toutefois concordent en ceci que l’hyper- 
adrénalinémie consécutive &l’injection intraveineuse de la nicotine 
se maintient pendant un temps trés court. Stewart et Rogoff,” pré- 
cisant les variations quantitatives de la sécrétion d’adrénaline aprés 
Vinjection de la nicotine, notent que le degré d’accroissement de la 





décharge adrénalinique ne persiste pas au dela d’une minute aprés |’in- 
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jection ; presque la méme constatation a été faite plus tard par Suga- 
wara” et Houssay et Molinelli.” Remarquons que !’apparition 
de l’hyperadrénalinémie semble coincider avec le début de ]’élévation 
de la pression sanguine. Chez les lapins, on n’appergoit pas de dif- 
férence dans |’intensité de l’hyperglycémie nicotinique entre les ani- 
maux normaux et les animaux surrénalectomisés, tandis que chez les 
chiens privés de la sécrétion d’adrénaline cette hyperglycémie est un 
peu moins marquée que chez les chiens normaux, fait qui tend 4 faire 
croire que le réle des médullo-surrénales n’est pas absolument import- 
ant, mais simplement adjuvant dans la production de l’hyperglycémie. 
Cependant, il reste & savoir si cette légére différence doit s’expliquer 
par l’effet de l’adrénaline sécrétée en exces ou par la variation indivi- 
duelle. Cette question sera abordée prochainement par les Docteurs 
E. Inaba et H. Watanabe, dans une étude déterminant la variation 
quantitative de la sécrétion d’adrénaline du chien non anesthésié et 
non fixé aprés l’injection intraveineuse de la méme dose de nicotine 
que celle que nous avons appliquée dans nos expériences. Ce méme 
probléme continuera a faire |’objet de plusieurs autres recherches faites 
& notre laboratoire. 





Récemment, depuis que la description de ces expériences a été 
faite, Leloir* & publié ses expériences sur le chien, montrant que la 
surrénalectomie bilatérale ou la privation des médullo-surrénales em- 
péche la production de l’hyperglycémie consécutive & ]’injection sous- 
cutanée de la nicotine, et signalant que l’action essentielle de la nico- 
tine s’exerce directement sur les surrénales et qu’elle n’est entrainée 
ni par la mise en jeu des nerfs sympathiques, ni par celle du systéme 
nerveux central. 


/ CoNncCLUSIONS. 


1. L’injection intraveineuse de la nicotine & la dose de 1 mgr. 
par kgr. de poids corporel entraine une augmentation trés marquée de 
la teneur du sang en sucre méme chez les chiens privés de la sécrétion 
d’adrénaline, soit par la démédullation des deux glandes surrénales, 
soit par la démédullation de l’une et l’ablation de l’autre. L’effet hy- 
perglycémiant de la nicotine est un peu moins marqué chez les chiens 





* Leloir, C.R. Soc. Biol., 1984, 115, 319; Suprarrenales y metabolismo de los 
hidratos de carbono, Tesis, Buenos-aires 1934, p. 97-112. 
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opérés que chez les chiens normaux. Chez les lapins soumis & la sur- 
rénalectomie double, on observe aussi une hyperglycémie nette aprés 
linjection intraveineuse de 1 mgr. par kgr. de nicotine, tout comme 
chez les lapins normaux. 

2. L’injection de la nicotine provoque des variations de la pres- 
sion artérielle chez les chiens privés de la décharge adrénalinique, 
aussi bien que chez les chiens normaux. L’intensité de l’hyperten- 
sion est un peu moindre chez ceux-la. 

3. Lerdledes médullo-surrénales n’est pasimportant, mais, peut- 
étre adjuvant dans la production soit de l’hypertension soit de l’hyper- 
glycémie provoquée par la nicotine. 











On Globin as Hemoglobino-precipitinogen. 


By 


Dr. Kiyo Suzuki. 
( A H tt) 


(From the Institute of Forensic Medicine, Tohoku Imperial 
University, Sendai. Director: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 





I. Inrropvuction. 


In 1925 Ishikawa and Sakurabayashi” have advanced the 
view, that the antigenic property of hemoglobin is due to globin. This 
view, however, although it was supported by Hektoen” in 1927, has 
met with opposition from Ottensooser and Strauss” in 1928. 
Nevertheless, I have, in the present study which was carried out under 
direction of Prof. Ishikawa in aiming at the solution of this problem, 
been able to prove very definitely, that, the hemoglobino-precipitino- 
genic property is due to the presence of globin, and discovered further- 
more that, the specificity of hemoglobin precipitin can be attributed 
to phosphatide which is found to be associated with globin. In this 
paper are presented the results of the investigation of this subject. 

On early date, Von Dungern,” having studied hemoglobin 
extract, divided it into two parts, viz., hemoglobin and stroma, and 
ascribed the antigenic property of the extract to the stroma portion, 
denying that it has anything to do with the hemoglobin substance in 
the extract. On the publication of this statement, a storm of discus- 
sion arose on this question; Von Dungern’s assertion, supported by 
Bordet” was contradicted by Nolf® and Ide,” who claimed the ex- 
istence of an antigenic property in hemoglobin itself. 

Later Ford and Halsey,” Levene,” Schmidt and Binnett™ 
were all among those who favoured the original view of Dungern, but 
on the other hand, Kleine” and Leblanc™heldthe contrary view and 
they stated that they had observed a precipitin and even named it 
“erythroprecipitin.” Stewart,” Thomsen,” Pfeiffer and Mi- 
ta,” Leers,” Schittenhelm and Weichart,” Bradley andSan- 
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sum™ have admitted the antigenic property of hemoglobin, also 
Chodat™ and Depla,™ the latter two adding, however, that should 
the stroma part be removed from hemoglobin, the antigenic property 
of the same is likely to be lost. Higashi however, after having 
made a careful study of hemoglobin as to its antigenic property, stated 
that he was able to produce precipitin as well as anti-body of com- 
plement fixation when immunized with recrystallized hemoglobin so- 
lution, while he failed to observe the formation of either hemolysin 
or agglutinin. 

Okuda,” Hektoen and Schulhof,” Grimaldi,” Heider- 
berger and Landsteiner,” Ishikawa and Sakurabayashi,” 
Saito,” Fujiwara” and Nigorikawa™ were all among those who 
observed the formation of hemoglobin-precipitin and furthermore 
Kaji and Sato” reported their success in the production of hemo- 
globino-precipitin on immunizing with erythrocytes through skin ino- 
culation. Therefore, at present, there is no more ground for doubt 
as to the possession of antigenic property by hemoglobin, a question 
which has for a long time been subjected to controversy. 

In an exactly similar manner, there has been considerable argu- 
ment on the question of the antigenic property of globin, which con- 
stitutes the protein-body hemoglobin. Ford and Halsey” stated 
that, although they admitted the antigenic property of hemoglobin, 
yet they could not observe it in globin, when it is separated from the 
crystal, except when mixed with casein in the form of globin case- 
inate, which seems to retain an antigenic property. Later, Bradley 
and Sansum™ denied an antigenic property of globin and this was 
followed up by Gay and Robertson,” who expressed the opinion 
that the antigenic property of globin caseinate may be explicable by 
the presence of separate immune-bodies acting on casein and globin 
respectively. Thus they rather supported the view of Ford. 

It was Browning and Wilson*™ who, for the first time, des- 
cribed the antigenic nature of globin itself, and stated that while it 
produces the anti-body of its species-specificity for complement fixa- 
tion, yet, there is no reaction with hemoglobin on complement fixa- 
tion. On the other hand, Hektoen™ claimed a success in obtaining 
a hemoglobin precipitin upon immunization with final filtrate (it was 
called globin free solution) after having precipitated globin with am- 
monium solution. However, Ishikawa and Sakurabayashi, 
having demonstrated the fact that anti-globin serum tends to show a 
precipitating reaction not only on globin but also on hemoglobin main- 
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taining its species-specificity, insisted on these grounds that, the an- 
tigenic property as wellas the species-specificity of hemoglobin should 
be attributed to globin itself. 

So™ also stated that the antigenic property of globin is com- 
parable to a large extent with that of hemoglobin, yet it distinctly 
holdsits chemical specificity and its own species-specificity. Further, 
on their study of this subject of globin, separated after the method 
of Hill and Holden,” Hektoen and Schulhof® found, in recent 
years, that it has a remarkably stronger precipitin reaction on 
anti-hemoglobin serum than that of hemoglobin itself and with this 
evidence in view they noted that the antigenic property of hemo- 
globin is likely to be due to globin. In the following year, Otten- 
sooser and Strauss” having purified globin after the method of 
Strauss and Griitzner, stated that, if a special precaution be taken 
in the technique of purification, the globin maintains a considerable 
strength of antigenic property and also it further gives a late precipi- 
tation reaction to the hemoglobin from which the globin has been 
derived. 

Therefore, the fact that globin has an antigenic property can not 
be doubted, but in the matter of anti-serum as to the question point 
whether it possesses a precipitin which reacts unselectively on globin 
and also on hemoglobin or not, it is still subjected to certain contro- 
versy ; that is to say, the matter of whether a hemoglobin precipiti- 
nogen is present in globin, as has been claimed by Ishikawa and 
Sakurabayashi, or not, has been an unsettled question which awaits 
its solution in future. 

It was the aim of my study, which was carried out at the sug- 
gestion and under the instruction of Prof. Ishikawa in the hope of 
finding a clue to the solution of this somewhat long controverted prob- 
lem. I first carried out experiments in obtaining an absolutely pure 
globin, examined, its antigenic property, and then further proceeded 
to ascertain whether it participates in the production of hemoglobino- 
precipitin or not, and then further I endeavored to discover the source 
of its specificity. 


Il. Own THE ANTIGENIC PROPERTY OF GLOBIN. 


Since, having noted how important it is to get an absolutely pure 
hemoglobin and globin in order to procure a correct result in exami- 
nation of its antigenic property, as was seen in the previous chapter, 
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I have taken the utmost care to obtain them and the steps that I fol- 
lowed will be described as follows. 


A. The purification of hemoglobin. 


There are numerous methods described by various authors of the purifica- 
tion of hemoglobin such as;—by Leers,! Hektoen,* Hoppe-Seyler,® 
Kuntzen and Krumacher,™ Schulz, Damees,™ Kiyotaki,™ Hek- 
toen*® Gussew,*® Hamsék,™ Schmidt*®. I adopted Leers’ method of 
obtaining hemoglobin solution, to which I applied ammonium sulphate, as des- 
cribed by Hoppe-Seyler, to secure pure hemoglobin crystals. Although this 
procedure has been criticised by Hektoen on the grounds of the lability of 
oxy-hemoglobin to turn into methemoglobin, I overcame this disadvantage by 
keeping the crystals in an ice-chest and finally secured almost pure oxy-he- 
moglobin crystals. To describe the process in detail, it isas follows. At first 
I separated erythrocytes from serum by clotting, and washed them several times 
with normal saline solution by centrifuge in order to remove any trace of se- 
rum to obtain “erythrocyte gruel” to which is added twice the volume of dis- 
tilled water to bring hemolysis. Then I added some amount of salt to make 
the solution isotonic to blood, centrifuged it, discarded the stroma, and filtered 
the residue to which I added one third the volume of ether with slight shaking. 
After 12 hours standing the hemoglobin solution was separated and to it I added 
an equal volume ofsaturated ammonium sulphate solution by wellstirring. After 
fifteen minutes it was filtered through a ““Nutze” by vacuum pump, and by 
taking the filtrate, and keeping it in the ice box, I was enabled to make crys- 
tals. The solution of this-crystal did not show an absorbing band of met- 
hemoglobin on spectroscopic examination. 

The other way of making hemoglobin solution was to separate erythrocy- 
tes first as previously described and to remove the stroma, taking this hemo- 
globin normal saline solution mixed with asbestos and to filter through an as- 
bestos filter, by which I obtained a very clear translucent hemoglobin solution. 
I call the former recrystallized hemoglobin solution and the latter hemolytic 
hemoglobin solution. 


B. Purification of globin. 


The common way of making globin is to separate hematin with the aid of 
acid, then to extract it by using ether-alcohol. The strength of acid used is 
variously indicated by different authors. Robertson used the highest 
strength (hydrochloric acid 2.8%). Hill and Holden,®™® Holden and Free- 
man‘) employed less acidity. So,*> Hamsék,™ Wu,*® Polletini™ all used, 
after the method of Schulz, 10 cc. of tenth normal hydrochloric acid per 100 
cc. of hemoglobin solution. Strauss and Griitzner*” used acetic acid and 
animal charcoal, and Anson and Milsky,™ Troensegaard,®*» Laporta®) 
used a large quantity of acetone after the treatment with hydrochloric acid to 
separate globin. In the case of using hemolytic solution as stock solution, I 
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used a part of it, simply adding HCl, and the rest was dialysed for removing 
chlorides. In the former case, the addition of 20 c.c. of dilute hydrochloric acid 
per 100 cc. of 5% hemoglobin solution was the optimum proportion in my ex- 
perience to remove hematin. Alcohol-ether was employed repeatedly for the 
purpose of extraction. In the latter case and also when crystal hemoglobin so- 
lution was used, I removed hematin after the method of Schulz, which is to 
remove alcohol-ether from globin solution by evaporation through a vacuum 
pump and also by dialysis. It should be mentioned that, so often happens es- 
pecially in hot summer, decay is likely to occur during the process of removing 
salts by dialysis from hemoglobin solution and in such case methemoglobin can 
be detected through the spectroscope; however, by addition of ammonia I 
always recovered very white globin sediment. On the other hand the globin 
obtained from very fresh hemoglobin solution was always a light brown sedi- 
ment, therefore, I added pot. ferrocyanide to transform the hemoglobin into 
methemoglobin, then by dialysing, I removed these salts from the hemoglobin 
solution and as a result although I could not wipe out every trace of it, yet I 
succeeded in getting pure white precipitate of globin similar to that I obtained 
through the method already described. Therefore I considered the globin ob- 
tained from decayed hemoglobin solution is equivalent in nature to that obtain- 
ed from methemoglobin. As mentioned previously, the globin I obtained were 
as follows :— 

1. Acetic acid globin solution obtained by Schulz’s method from pure 
hemoglobin crystals. 

2. Acetic acid globin solution obtained by Schulz’s method from hemo- 
lized hemoglobin solution. 

3. Globin precipitate obtained from hemolized hemoglobin solution. 

4. Globin precipitate from methemoglobin. 

The density of the globin solution was determined as follows:—several 
suitable alkaline-solutions were prepared from the dried globin. These were 
placed under the Pulfrich’s refractometer, their refraction index being measur- 
ed and their results recorded. Nitrogen contained in globin, on the other hand, 
was also measured by the micro-Kjeldahl method (with 16,84-16,87 %%), as stand- 
ard). By these the globin content was calculated, enabling me finally to de- 
termine the density of the globin solution. 


C. Precipitation. 


Ascoli’s ring test was applied for precipitation, to show its degree, using 
a positive precipitinogen dilution from 30 minutes to an hour, the precipitino- 
gen globin (acid or alkaline) being diluted to the required density. The acid 


globin solution was =. according to Higashi™, the alkaline globin x soda- 
solution according to Tsukasaki*”. In either case there was contained in the 
solution 0.85% of salt. These globin solutions though overlaid upon healthy 
rabbit serum, never produce any precipitate. I used almost always an alkaline 


solution. 
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When acid globin was used as antigen, it was diluted with saline to the 
required density, after the contents of the acid globin solution, refined by 
Schulz’s method, were measured with a refractometer and at the same time 
the acidity was determined by titration method. On coming to x acidity, it 
was diluted to the required density of globin with x 
acid with physiological saline. Alkaline globin solution was prepared by mea- 
suring out a certain quantity of the globin precipitate, which was first dis- 
solved with x soda solution and, after its perfect solution, diluted with physio- 
logical saline until it reached the density of x, then it was diluted with x 
soda with saline to the required concentration. Healthy rabbit serum, when 
overlaid with a acetic acid with saline (Higashi) or with * soda (Tsuka- 
saki), never produces any precipitate on contact. This fact is already de- 
monstrated by the experiments of the above investigators, following the me- 
thod conducted by Ishikawa and Sakurabayashi. This a alkaline solu- 
tion shows hydrogen-ion concentration of 8.1-8.2 and much resembles those of 
Ottensooserand Strauss. These authors, however, have some doubt about 
this point (Bioch. Ztschr., Vol. 193, p. 44.); they will find the necessary explana- 
tion in the above references (T sukasaki, Higashi.). 


acetic acid or hydrochloric 


D. Results of experiments. 


As stated in chapter II, I classified globin into four kinds accord- 
ing to the differences of the preparing processes. a) Acid-globin by 
acetic acid from purely crystallized hemoglobin solution (“Schulze’s 
globin.”) b) Acid-globin by acetic acid from laked corpuscles solu- 
tion. (“Schulz’s globin from laked corpuscles.’”’) c) Globin pre- 
cipitate obtained from purely crystallized and hemolized hemoglobin 
solution. d) Globin precipitate obtained from methemoglobin. I ob- 
tained antisera with these four specimens of antigen and at the time 
of injection, the acidity of the antigen solution was gradually neu- 
tralized with diluted soda, until just before the formation of the pre- 
cipitate and in a weak acid state it was conducted into the earvein of 
a rabbit. But because of the many deaths which resulted, by adding 
normal rabbit serum to the weak acid solution, further weakening its 
acidity, it was injected repeatedly into the abdomen. The precipi- 
tates (c) and (d) are first dissolved with *. soda solution, diluted pro- 
perly with physiological saline and then neutralized with dilute hy- 
drochloric acid, until the moment before the formation of the pre- 
cipitate, and then the injection into the earvein of a rabbit is repeated. 
Immunisation was performed usually on every fourth day and on the 
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5th day after the last injection, an examination was made, and if the 
titre was too low, one or two more injections were given. Of the an- 
tigens of similar nature, those of acid solution produce anti-serum of 
high titre. 


(1) Hemoglobin precipitin in the anti-globin serum. 


With regard to the antiserum of (a), (b), (c), (d) globins, obtained 
as above mentioned, their precipitations acting on all sorts of hemo- 
globin and globin solution were examined and the results were as 
follows : 

According to the table, on the case of any globin, whatever the 
method of production may be, which is used as antigen, in its anti- 
sera can be observed hemoglobino-precipitin, though there may be 
some difference in its degree, according to the various modes of pro- 
duction. Now, let us observe the facts concerning precipitation for 
globin :—No. 12 antiserum, obtained by means of horse globin (c), acts 
upon 1:10,000 globin solution, while showing no reaction to ox glo- 
bin and to that of human beings, pigs and hens, this indicating a very 
strict species-specificity. (a),(b) globin anti-serums Nos. 64, 65 act on 
1: 25,000-1 : 50,000 ox-globin solution respectively ; No. 64 on 1: 500 
horse globin solution, 1:50 human and hen globin, but for pig globin 
results were negative. With regard to No. 65 anti-serum, since it re- 
acts on 1:50 hen globin, its specificity being therefore somewhat re- 
laxed, it can be said that globin has species-specificity as antigen and 
has the property of producing hemoglobino-precipitin, and conse- 
quently globin is hemoglobino-precipitinogen. In the case of (c), (d) 
globin precipitate, though the titres of their anti-serums were as low 
as from minimum (No. 71) 1:100 to maximum (No. 66) 1: 800, it can- 
not be denied the hemoglobino-precipitin reaction. Excepting No. 
71, all the others ¢an be observed to react on hemoglobin of their own 
species more strongly than on other hemoglobins, retaining still, 
though in a slight degree, their species-specificity. 


(2) Globin precipitin in the anti-globin sera. 


Next, reactions of these anti-serums on globin were examined. 
In these globin serums, the presence of precipitin of high titre was 
proved and, as in Table I, acted very strongly upon globin of the same 
species, showing 1 : 50,000 at the highest ; for example, No. 65 ox-glo- 
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bin anti-serum reacts on 1: 50,000 ox-globin, 1: 25,000, horse 1: 7,000 
human, 1:1,000, pig and on 1: 1000 hen globin, which indicates the 
fact that this reaction in strongest in the case of identity of species. 
Among these anti-serums, such as Nos. 6, 8, 9 and 10 never show any 
reaction on other globins except those of the cow and the horse, these 
proving that they preserve their species-specificity. On the other 
hand, there are some which act almost equally on globins of different 
species, whether strong or weak, and are quite different from those 
anti-serums acting on hemoglobin. In particular, No. 69 anti-serum, 
which is obtained by globin prepared from decayed ox-hemoglobin, 
has a remarkable reaction on globins of all species and it very much 
heightens our interest, that though it reacts on 1: 3,200 ox, it also re- 
acts on 1:3,000 human, 1:1,600 horse and 1:1,000 for some others, 
thus showing almost the same reaction for the globins of different 
species. It seems that these sera possess no species-specificity, but 
have secured their structure-specificity for globin. These results 
leave us no more room for doubt that globin is endowed with antigen 
and produces precipitin acting on itself. At the same time, in the 
case of globins prepared by different methods of refining, some pre- 
serve their species-specificity, and others apparently gain structure- 
specificity, losing their species-specificity. 


(3) Separation of hemoglobino- and globino-precipitin. 


In accordance with the results of previous experiments detailed 
in parts in 1 and 2, there were 3 types of anti-serums, the lst group, 
such as Nos. 11, 65, 67, have strict species-specificity for hemoglobin 
and the 2nd Nos. 68, 69, have structure-specificity, losing species- 
specificity, and the 3rd, consisting of such as are placed between the 
previous two types, can be called a transitional or mixed form. The 
matter seems to be in such confusion that it is difficult to grasp the 
truth. But on reflection, it will be found that these globin (that is 
to say the antigens) is not simple, but has in it some matters, fit or 
unfit for hemoglobino-precipitinogen in a mingled condition, in dif- 
ferent proportions. Consequently the antibodies produced by these 
antigens are proportional and therefore the action of precipitin on 
hemoglobin and globin is produced at various rates, thus enabling us 
to conjecture that divalent anti-serums are given out for hemoglobin 
and globin. This conjecture can be determined by examining their 
reaction on one of the antigens, with regard to the antisera, one of 
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the precipitins being removed by absorption. As seen in the previous 
chapter, Schulz’s globin antiserums Nos. 64, 65 are observed to con- 
tain precipitin of considerable titre. In order to separate this by an 
absorption test, HektoenandSchulhof’s method wasfollowed. Be- 
fore carrying this out, the antigen absorption-limit of anti-serum was 
determined, and it was found that 1: 250 dilution both of hemoglobin 
and globin entirely absorbed an equal quantity of precipitin in the se- 
rum. Therefore, after absorbing by hemoglobin and globin, several 
precipitations were tested as follows: 














Taste II. 
The absorption test about the Schulz’s cattle globin antiserum (No. 65). 
| Antigen 
Absorbed by | Hemoglobin Globin 
| Cattle Cattle | Horse | Human | Pig | Hen 
| | 

Cattle hemoglobin — -- + | + + + 
Cattle globin + a oi os wis im 
Horse globin +4 =_ i + re, as 








As indicated in the above table, when ox-globin antiserum is sa- 
turated with ox-hemoglobin, hemoglobin-precipitin is absorbed and 
the reaction on hemogtobin is lost, but the precipitin for ox-globin 
and those of horse, humans, pigs and hens still remains. On the con- 
trary, the antiserum saturated with ox-globin as above described, 
leaves behind precipitin that only reacts on the ox-hemoglobin, the 
precipitin acting on all other globins being entirely absorbed and lost. 
Again, when saturated with horse globin, it leaves precipitin acting 
strongly on ox-hemoglobin, very slightly on human, and markedly on 
hen. The precipitin acting on all the rest is lost. 

The result of this experiment proves that in these anti-serums co- 
exist the precipitins for both of hemoglobin and globin, that hemo- 
globino-precipitin is completely absorbed by homologous hemoglobin 
and only one portion of it is very imperfectly removed by globin. It 
is also clearly shown, that precipitin for globin is completely absor- 
bed by the globin of the same species, but very imperfectly, or not 
all, absorbed by others, and therefore this fact gives evidence of the 
possession of specificity of these two precipitins indenpendently. The 
fact that precipitins each have thus their specificity and show their 
co-existence might be said at the same time to prove that antigen act- 
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ing on hemoglobino-precipitin, and antigen acting on globin precipi- 
tin exist mixed in the globin solution. We can therefore deduce that 
the globin acts not only as globin precipitinogen but also as hemo- 
globino-precipitinogen, and its anti-serum gives out anti-bodies act- 
ing on it, thus producing so-called poly-valent antiserum. 


(4) Summary. 


Observed generally the results in the above section are as follows, 
—whatever methods may be employed for preparation, globin has dis- 
tinct precipitinogenic property for hemoglobin and the same property 
for globin, in addition to specificity of species and at the same time 
about some globins structure-specificity was proved. That is, globin 
produces hemoglobino-precipitin immunologically, and therefore the 
theory of Ishikawa and Sakurabayashi, who claimed that the 
production of hemoglobino-precipitin is due to globin, is confirmed. 
Further, we observe that from the globin which was produced by 
Schulz’s method was obtained strong precipitin serum for hemo- 
globin and also that it holds strong specificity for species. 

On the other hand, particularly the antiserum obtained by the 
globin, which was separated from decayed hemoglobin or methemo- 
globin, has not only a weak reaction on hemoglobin but also its pre- 
cipitin retains a weaker reaction in respect of species-specificity. 
Furthermore structure-specificity seems to react with heterologous 
globin, and its phenomena may be due to difference in separation of 
globin, during which process certain physico-chemical factors inter- 
vene in various ways, destroying antigenic property. Thus, some 
globins can produce hemoglobino-precipitin and species-specificity 
but about other globins there is doubt as to the property of hemo- 
globino-precipitin, and moreover it seems as if globin-precipitin ob- 
tains structure-specificity. In this source of difference we have much 
interest and it is very necessary to explain this problem. To solve 
this I devoted the following experiments. 


Til. Tru Experiment aABpout HEMOGLOBINO-PRECIPITINOGENIC 
PROPERTY AND SPECIES-SPECIFICITY OF GLOBIN. 


As generally recognized already, hemoglobin is the combination 
of hematin and globin, while phosphatide as an impure substance is a 
compound. According to the previous references, hematin has no an- 
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tigenic character, (found by Gay and Robertson,” Schmidt and 
Binnett,”IshikawaandSakurabayashi,”) but phosphatide pro- 
duces specific precipitin. Pick and Schwarz were the first to re- 
cognize this fact in respect of alcohol extract of bacterium, and then 
Feinschmidt™ stated that the combination of phosphatide with pro- 
tein obtains antigen-activity, Izar and Ferro™ considered phospha- 
tide as strong antigen, Landsteiner and Simms™ considered that 
the special part is produced from phosphatide, and the immune part 
from protein by immunization. Next, Landsteiner and J. vander 
Scherr™ admitted that species-specificity is produced from phospha- 
tide by using alcohol extract of erythrocytes, but Heinscheimer™ 
denied the theory of Feinschmidt, while Doerr and Hallauer™ 
asserted the “ Aktivierung” of protein by phosphatide. Sudo™ and 
Karakasa™ also recognized special precipitin by phosphatide. 

As above mentioned, at any rate with hematin, phosphatide seems 
to have an important bearing upon species-specificity of precipitin, 
therefore I intended to examine what kind of result would emerge by 
immunization with a compound of hematin, globin and phosphatide. 
The preparation of globin employed in this experiment was described 
previously and I want to add a note about refining phosphatide and 
hematin. 

Refining of hematin.—I used K tister’s method™ with recrystalli- 
zation repeated three times, then storing the hematin as dry dust, I 
dissolved it for use to the degree of 2% in weak alkaline solution, then 
mixing with Schulz’s globin solution in the proportions of hematin 
and globin 1:40. 

When using alcohol extract of erythrocytes, generally phospha- 
tide was prepared by Landsteiner and J. van der Scherr’s me- 
thod, first, taking erythrocyte gruel, washing with saline, and adding 
to it 5 volumes of 95% alcohol slowly drop by drop, while shaking 
vigorously. After 5 days I took out the upper clear part and replaced 
with new alcohol. This I repeated three times, thus collecting the 
clear solutions. All the collected solution was brought under a vacu- 
um and at alower temperature (60°) evaporated into syrup, and further- 
more evaporated by a water bath nearly into dryness and then ex- 
traction was made by alcohol after filtration and stored in a coo] and 
dark place. For use, I made an emulsion by adding saline solution. 
After evaporating the alcohol, I added the mixture to the globin so- 
lution. The content of phosphatide in alcohol extract was deter- 
mined by calculating the amount of lecithin from that of the phos- 
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phoric acid, measuring by Benedict and Bloor’s™ method. Thus 
always a suitable dose (0.1-0.3 mg) of phosphatide was used. 


A. Immunisation by Mixture ofevery Hemoglobin Constituent. 


(1) Immunisation by mixture of hematin, globin 
and phosphatide. 


I examined about mixture of hematin, globin and phosphatide, 
which separated carefully from horse blood. Leers’ method for hemo- 
globin and Arthus’ method for globin were used. The globin pre- 
cipitate was dissolved with soda solution and neutralized with HCl 
solution until just before the production of precipitate, then hematin 
and phosphatide were added to it. On every fourth day I injected the 
mixture into the ear vein of a rabbit; and as to the dose of globin, I 
used 0.05 gram the first time and continued until reaching 0.15 gram 
by gradually increasing the dose. After seven days from the last 
(seventh) injection, the blood of the rabbit was drawn out entirely for 
testing. Globin employed for all of the following experiments was 
usually given in the above doses. The precipitation of antisera was 
as follows: 





















































Taste III. 
Antisera by the mixture of the hemoglobin constituents. 
| = % Antigen 
Antisera by | 2 ¢| 2 Z| Date : . 
elie | 3 4 4 E 1932 Hemoglobin Globin 
cs 
|g Horse Cattle Human| Pig |Hen| Horse| Cattle Human Pig|Hen 
Globin | 1346/2200] 4.1X.| 100] 100 50(+) —|—|2 000] 250] 100 | 250/100 
aces 1149 2220| 4.IX.| —]| 10} — | 10/20] 260 100 | 150 
Globin | 1°3|2410/15.1X.| 100} —| — 10/20] 250} 100| 100 | —| — 
hosphatide| 1°%|1970/15.1X.| 100/ —|— |—|—] 260] 100] 100 | —| — 
— 34 6/2250) 26. XI.) 800/ —| 25 —}|—]2 000] 500} 100 | —| — 
. |17g/2090/15.IX.| 20) — soieo| we, =f = | a] — 
jGlobin | 18 3|2080| 16. 1X.|  — | ra ens Oe py es ee Pe 
mann | 829/1890/26. XI.) —| —}|— |—|— ei aT eal on 
A... ™ 19g|2060/15.1X.| 50| —|— |20|20| 250 = Pe 
hematin | 220|2040|15.IX.| 400} —| — 25/—} 500; —| — —| — 



































All the antisera showed precipitation for their globin in a dilu- 
tion of from minimum 100 to maximum 1,000, and besides, for other 
heterologous globins there were observed a few non-specific reactions 
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with their antiserum. But the precipitation of antiserum immunized 
by globin with the mixture of hematin and phosphatide of other species, 
depends only on the species of globin itself, whatever combination of 
hematin and phosphatide is employed. However, as regards pre- 
cipitin for oxy-hemoglobin, these antisera proved of a special nature, 
while in the first group, Nos. 13, 14, antisera obtained by immunizing 
with globin only, there was a very weak reaction, in the second group, 
Nos. 15, 16 antisera immunised by globin and phosphatide, very strong 
precipitation occured, reaching 800 dilution. On the contrary, in the 
third group, Nos. 17, 18, 32, the antisera immunised with globin plus 
hematin were almost negative, in the fourth group Nos. 19, 20, im- 
munised by mixture of the three constituents of hematin, globin and 
phosphatide, although these antigens contain phosphatide, the pre- 
cipitations for hemoglobin are rather weaker than in the case of the 
second group of antisera. These results, just as stated by Doerr and 
Hallauer, proved an increasing antigen property owing to phos- 
phatide, and opposing this, hematin seems to act as decreasing the 
property. That is to say, I suppose that hematin has not only no an- 
tigen character but also a suppressive effect upon antigen property. 


(2) On phosphatide in globin immunization. 


As above mentioned, phosphatide is available for increasing an- 
tigen property, on the other hand, I think it may be available for 
species-specificity. Especially recollecting Landsteiner and Simms 
experiment, I intended to make some research about the relation be- 
tween species-specificity and phosphatide. I immunized by using ox 
or horse globin with heterogenetic phosphatide, i. e., horse globin plus 
ox phosphatide, ox globin plus horse phosphatide. The results were 
as follows: 





























Taste IV. 

Antisera by the mixtures of globin and phosphatide. 

ace sacicpearenaeiclon daeaieclaenntete tama 
Antisera by 3 5 E| — Hemoglobin | Globin 

: S| > m| 1982 
3 7 Horse| Cattle | Human) Pig | Hen |Horse| Cattle 
} 
Horse globin | | | 
+horse 84 3 | 2250/26. XI.| 800 | -- 25 —_—- |j— 7 500; 5 000 

phosphatide | = 
oe! 299/2040\28. x.| 500 | 50(+) — | — |— |4 000} 500 
phosphatide 86 3/2300 26. XI. — — j— — | _ = 
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bd . 
S % Antigen 
‘ 2 |2¢8/ Date . ‘ 
Antisera by 2 a: 1932 Hemoglobin Globin 
32 \i3 
eS 3 Horse| Cattle {Human Pig | Hen Horse| Cattle 
cattle eee | a2 |2aas/28. x. 60 | 100 |— |— |— |1 000] 1 000 
phosphatide | 229 |2200}28. X.] — |  60(+) 50(+)| 50+) 
Cattle |353|2200/26.x1.! 100 |7 500 |— |— |— 
globin 24 6/1900 23. X. — |6 400 —- fog — 4 000/16 000 
y= | Kopin 
Horse |96¢{2090/298. Xx. — ae ee 50+) 600 2 000 
| } | | tI 


phosphatide | 


Antiserum proved to have higher precipitation for its own globin 
and for heterogenetic globin there was a fair positive reaction and I 
found that antiserum did not prove to have any influence upon species- 
specificity, when phosphatide is used. For hemoglobin, the same re- 
sult was obtained. However, I recognized that on being mixed with 
phosphatide, globin only increases its own antigen property without 
its species-specificity being converted to conformity with any species 
of phosphatide. 


(3) Immunization by mixture of phosphatide and globin 
separated from decayed hemoglobin. 


It is confirmed in a previous part of this paper that antiserum ob- 
tained by mixture of globin and phosphatide, reacts strongly on the 
same species of hemoglobin and that species-specificity exists in glo- 
bin itself and has no relation with phosphatide, therefore I considered 
that if one can change its specificity by mixing phosphatide with the 
globin which is deficient in species-specificity, the source of specificity 
may be explained. Having observed the fact that antiserum obtained 
from decayed globin, as mentioned in the introduction, losing its spe- 
cificity, gains ay it were structure-specificity, I examined the anti- 
serum by using decayed globin mixed with phosphatide. Now, on 
making exact dialysis, after more than a week, almost all the hemo- 
globin changes to methemoglobin. From such decayed hemoglobin 
solution I obtained nearly white globin precipitate, with which was 
mixed phosphatide as formerly described and with this precipitate I 
obtained antisera as follows: 

In the case of anti-serum which was obtained from the mixture 
of globin separating from decayed hemoglobin and phosphatide, it 
could scarcely aspire to the existence of hemoglobino-precipitin de- 
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Antisera by the mixtures of decayed globin and phosphatide. 





























| Antigen 
AG” 3a ——__—___ a ntieneeneene 
Antisera by “Ne. | = rons Hemoglobin 

| | Horse | Cattle | Human] Pig | Hen 

| Page 
Horse globin | 4g | g500 | 13.11. | 100/ 50| — | — | — 
heave 483 | 2160 | 27. I 50 “oe ee 

phosphatide oh le “— | 
Horse globin | 43 | 2140 | 13, II. 100 “% ree pee ee 
+cattle 449 | 29340 | 13.10. 100 se a | _ 
phosphatide 45 6 | 2180 13. Il. 100 50 — | —_ _ 
Cattle globin | 374 | 2450 | 13.10. =| <— i 
+cattle 389 | 2230 | 13.11. mt 20h — -|- 
phosphatide 39 9 2330 13. II. — | 100 —- |— a 
a 406 | 2050 | 13.11. ow os es ee 
viieaahiatitin 419 2550 13,11. | 1000 | 1000 | — | — | — 








spite mixing with phosphatide. But only in the case of No. 41 anti- 
serum (using as antigen ox globin mixed with horse phosphatide), it 
proves equal positiveness for ox and horse hemoglobine at 1:1,000 
and it seems as if there exists specificity in each type of animal. 


(4) Immunization with a mixture of acidglobin 
and phosphatide. 


_ In the previous section I employed alkaline solution, although 
Okawa™ stated with regard to casein that the property of antigen 


could not be changed by using either x soda or 2N.HCl. How- 


ever, about globin, since Browning and Wilson indicated that as 
antigen, acid globin has a stronger property, I employed acid globin, 
and neutralized with soda until just before it became neutral. Inject- 
ing this solution into the earvein, many animals were lost ; so I could 
not continue the experiments completely. Accordingly, sensitizing 
this solution with healthy rabbits serum, I injected it into the abdo- 
minal cavity. The material was prepared by Schulz’s method from 
cattle hemoglobin ; and in the same way I observed the action of phos- 
phatide. The results were as follows: 
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Taste VI. 
Antisera by the mixtures of acid globin and phosphatide. 
Antigen 
: : Body 
Antisera by Rabbit 2 Date * 
cattle No. = 1933 Hemegiobia 
Horse | Cattle |Human| Pig | Hen 
Globin | 51 | 1940 | 19, II. | — | 76500; — | — | am 
} 
. 4 52 9 1820 19, ITT. 50 50 000 — — _— 
yr en 683 | 2300 | 8.17.| — |5000)/ — | — |] — 
——— 548 | 2120 | 19, IIT. 50 | 25000} — a 























Eee | 669 | 2400 | 19. IIT. | 50 | 7 500 | —|- | am 

Although anti-serum with simple cattle globin gave a reaction 
for homologous hemoglobin at the dilution of 1:7,500, antisera im- 
munized with the same globin mixed with the same phosphatide, as 
Nos. 52, 53, 54 react on the hemoglobin to the extent of the high titre 
of 1: 25,000 or 50,000. On the contrary, mixing with heterogenetic 
(horse) phosphatide, the result proves almost the same as when using 
simply globin. According to these results, employing acid solution, 
precipitin-anti-serum of high titre is gained as Browning and Wil- 
son described and antisera obtained by mixing with phosphatide of 
the same species are much stronger than the serum obtained by mix- 
ing with phosphatide of other species and the former is of very high 
titre as if obtained with hemoglobin solution. 


(5) Summary. 


As shown in the previous sections (1-4), hematin has no relation 
with the production of anti-bodies. But regarding phosphatide, 
though hemogldbino-precipitin of high titre is produced on immuni- 
zing with acid globin (Schulz’s method) mixed with homologous 
phosphatide, it cannot be believed that there is relation on mixture 
with heterologous phosphatide. When using alkaline globin as an- 
tigen, homologous phosphatide had some tendency to accelerate the 
production of anti-body, but in the other case there was no influence 
on mixing with phosphatide. In short, it must be said about the re- 
sults that though the phosphatide by mixing with homologous globin 
proves to have the property of accelerating the production of hemo- 
globino-precipitin, it has no relation with the specificity of antigen. 
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And so, by these experiments, the conclusion could not be reached, 
that specificity of antigens must be due to phosphatide, as claimed by 
Landsteiner and Simms, Landsteiner and J. van der Sheer 
and others. However, by these experiments it would be rash to con- 
clude directly, that phosphatide has no relation with species-speci- 
ficity. Now, although the phosphatide maintains its species-speci- 
ficity, in my experiments, specificity might be lost or destroyed by 
extraction and furthermore it will be a doubtful point whether the an- 
tigen is reduced or not to the condition in which it obtains species- 
specificity by simply mixing of extracted phosphatide with globin.* 
Now, while looking up the references with the idea that in the 
preparation of globin, if I immunized by a method which did not des- 
troy the phosphatide compound, I should attain my first purpose, I 
found unexpectedly the reports about preparing globin by Hill and 
Holden,” Holden and Freeman”; namely, first they give atten- 
tion to the denaturation of globin which is due to applying alcohol 
and the separation of hematin was successfully accomplished by kiesel- 
guhr without using alcohol, and they declared that from this filtrate 
it is the denatured globin which is deposited by ammonium and that 
remaining in the filtrate is the native globin. While the native globin 
produces methemoglobin on mixing with soda hematin solution, with 
the denatured globin there is nothing. Atlast they pointed that there 
is alittle native globinin Schulz’s solution. About this native glo- 
bin, Leporta™ supported the view and Meldrum,” comparing the 
globin prepared by 3 methods (Schulz, Hill and Holden, Anson), 
stated that the globin by Anson’s method presents positiveness about 
colour reaction, but of the others are negative. Wu and Yung’ 
claimed the molecular weight of the native globin is double that of 
denatured globin and maintained Holden’s opinion by changing na- 
tive globin to oxy-hemoglobin. Roche”®™ separated native globin 
from Schulz’s globin by naming it para-globin and found the dif- 
ference of hydrogen ion concentration (native 7.5, denatured 7.6-7.8). 
But in 1933 he proved that it is impossible to find optically the dif- 
ference between these two globins, and later he succeeded in making 





* On the 29th March, 1933, when my experiments were proceeding in this connec- 
tion, before the 18th general meeting of the Nippon Hoigakkai at Okayama, K. Saito, 
according to the fact that the antisera obtained by horse globin prepared by Gamgee 
and Hill’s method, react on the hemoglobin and also on boiling hemoglobin, declared 
it was necessary to consider carefully globin denaturation on separation. At that 
time, Prof. Ishikawa on the basis of my experiment recognized S aito’s opinion and 
added that though species-specificity is due to phosphatide, by simply mixing them, one 
could not obtain specificity. 
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hemoglobin crystals with the compound of native globin and hematin. 
I prepared the native globin by Holden and Freeman’s method. 
Regarding to the antisera immunized with this solution, as antigen, 
I continued the research about the production of hemoglobino-preci- 
pitin and its species-specificity and furthermore proceeded with the 
experiment to investigate the properties of phosphatide. 


B. On the antigen property of native globin and on the 
relation between native globin and phosphatide. 


(1) The preparation of native globin. 


Taking recrystallized hemoglobin solution of cattle and horse, 
after cooling to 0°c., 16 cc. 2N. HCl were added, and the mixture stir- 
red till no oxy-hemoglobin remained. Immediately 150 cc. water, 
cooled to 0°c., were added and the whole carefully stirred till it was 
thoroughly mixed. About 15 gm. or more kieselguhr and 150 cc. 
ice-cold ether were added, and the bottle was closed and vigorously 
shaken. After standing for a few minutes in a cool place, it was fil- 
tered through a Buchner’s funnel surrounded with ice. Neutralized 
with ammonium, it produces denatured globin precipitate, and in the 
filtrate remains native globin. This solution is so unstable that it be- 
comes muddy ; therefore it may be supposed that this solution is rather 
similar to globin free solution (as formerly claimed by Hektoen and 
Schulhof). 


(2) The antiserum for native and denatured globin. 


The native globin, used as antigen, was employed as fresh as 
possible, and the denatured globin was washed with saline solution 
several times, and in relation to these two antigens, I examined phos- 
phatide content by the previously indicated method as follows: 


Phosphatide Phosphatide 


Globin % mg/dl mg.: globin g. 
Native globin solution 1.45 0.95 0.68 
Denatured globin solution 3.50 0 0 


Thus, I could not prove the presence of phosphorus in the de- 
natured globin. 

Now, I obtained antisera treated with these two specimens under 
the same conditions; the results were as follows :— 
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Antisera by each of native and denatured globin. 
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s |%. Ss. aa 
Antisera} 2 ¢/|2¢]| Date , id aa 
by 34 4 1933 | Hemoglobin Globin 
3 
£ | Horse | Cattle Human Pig |Hen| native | denatured 
81 ¢|2100| 4.vir| 250) —| — | —| —| 250] 750 
Horse | 82 6 |2170| 4. VIII.) 7 500 —| — |100)100/25 000 —_ 
native |83 6 | 2140} 4. VIII. 10 000 —}| — —| —/ 5 000 5 
globin | 94 6 | 2390} 4. X. | 7 500 —| — —| —! 7 500 100(+)] 3 
95 6 | 2400; 4. X. 1 000 =| — —;|; —/ 5 000 —- S 
anorse (sag {17g0| 4. viur Ro | 750/ 1000 «=|13 
5 7 oun a —e aa — 
ed globin| 85 8 | 2040| 4. VIII.) 100 he me: 
aa | | Control | hl eins oak Be oe ae ] 
(healthy serum) 
Cattle [92 ¢| 2020/12. vi} —| 2400] — | —| —| 1 600] 100 
native | 96 6 | 2200] 3. X. — | 26 000 50 000/10 000 
globin | 97 6 | 2320] 3. X. — |10 000 50 000; 5 000 = 
“Cattle { = =|)tid=S Rees Se Se oe ae sae = 
denatur-| 99 3 1900 3. X. | 2 500) | | | 10 000|50 000 . 
ed globin mS “ 








Control 
(healthy serum) | 


According to the above table, native globin antisera (horse Nos. 
82, 83, 94, 95 cattle Nos: 92 96, 97), comparing with hemoglobin anti- 
sera, prove to have rather weaker reaction, but for the hemoglobin 
and native globin there is indicated positiveness of so high titre as to 
seem quite as if immunizing by original hemoglobin. However they 
show precipitation of strict species-specificity, only the antiserum of 
No. 81 proves to be slightly positive for its own denatured globin, but 
the other antisera negative. On the contrary, among the denatured 
globin-antisera (Nos. 84, 85), while the former (84) react remarkably 
on the globin, on native-globin there is only a trace of reaction, on 
hemoglobin there is none, but in the case of the latter (85) could not 
believe in the existence of any anti-body. With regard to native-glo- 
bin antiserum No. 81, which has some anti-body, I found the preci- 
pitation for hemoglobin at 1: 250, for native globin at 1: 250, for de- 
natured globin at 1:750. Collecting the above results, I supposed 
that native globin has the property of producing hemoglobino-preci- 
pitin almost like hemoglobin, and at the same time it is so unstable 
that, though it presences its nature intact at the time of separation, 
with the lapse of time, it becomes denaturized, and presumably con- 











54 K. Suzuki 


tains these two series of globins. That is to say, regarding the No. 
81 antiserum obtained by native globin, because it was preserved in 
the ice-chest, and used through the whole series of injections con- 
tinually, it is rather similar to denatured globin anti-serum. Con- 
sequently, No. 82 antiserum was like antiserum produced by hemo- 
globin-antigen, since it was obtained by immunizing always with 
freshly separated native globin. In the same way, with regard to the 
globin antiserum which has some precipitin reacting on hemoglobin, 
it must be that the antigen contains some native globin. Now, in or- 
der to establish the right or wrong of the conjecture, I conducted the 
next absorption experiments. 


(3) The separating of anti-body by native and 
denatured globin. 


The absorption tests were examined as previously mentioned; the 
results were as follows :— 











Taste VIII. 
The absorption test about the native globin antisera. 
Native horse globin antiserum Denatured horse globin antiserum 
(No. 82) (No. 85) 
| Antigen (horse) | Antigen 
absorbed by absorbed by 
(horse) |Hemo- Native Denatur- (horse) Hemo-|Native| Denatur- 
globin globin| ed globin globinjglobin ed globin 

















Hemoglobin — | | sae Hemoglobin | — — 250 
Native globin 500 mn 1 900 (+) Native globin i — — — 
Denatured globin) 500 | 25 = Denatured globin) — -- — 


About native globin antiserum No. 82, when absorbed by hemo- 
globin, there is almost complete disappearance of precipitin, but with 
native globin, only native globin-precipitin is absorbed, others partly 
remaining, and with denatured globin the result proves almost the 
saine as with native globin. Regarding the denatured globin-anti- 
serum No. 85, absorbed by hemoglobin, though it decreased its pre- 
cipitin, there remains the precipitin for denatured globins, and on us- 
ing either native or denatured globin, all the precipitins completely 
are absorbed. By these reeults, it can be confirmed clearly that in 
these antisera are contained the precipitins for every hemoglobin, 
native and denatured globin. It must be supposed that native globin 
hasa different character from hemoglobin and denatured globin, owing 
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to its unstable character it is difficult to preserve purely, and it is con- 
taminated by some denatured globin except by special chance. Since 
in the native globin, considering it as pure substance, is contained 
some denatured globin, in antiserum obtained by this solution it can 
be understood that there is a mixture of antibody corresponding to 
these two antigens accordingly. 


(4) The relation between phosphatide and antigen 
of native globin. 


From the results of Parts 1 and 2, were established the facts that 
native globin produces precipitin in a degree similar to hemoglobino- 
precipitin, and obtains strict species-specificity, but as to denatured 
globin the weaker property of hemoglobino-precipitinogen is con- 
firmed. At the same time, recognizing the facts that the content of 
phosphorus is great in native globin, but none in denatured globin, I 
came to consider that there may be some relation between the phos- 
phorus content of phosphatide and the element of hemoglobine-pre- 
cipitinogen, and in the same way species-specificity may be produced. 
Consequently, with regard to the native globin treated with alcohol, 
(1) I intended to extract the phosphatide from the flocculating globin, 
(2) with regard to the antisera produced by the globin which was se- 
parated from the phosphatide, I examined whether they contain hemo- 
globino-precipitin or they produce any conversion in respect of species- 
specificity. (3) I flocculated the globin, after treating native globin 
with alcohol, and evaporating alcohol. The whole of this solution 
was employed for immunization, and intended to examine what kind 
of precipitin and of specificity may be produced. By investigating 
these three problems, I hoped to establish my former conjecture. 


a. The phosphorus content in alcohol extract and in the 
precipitate of native globin. 


Flocculation is produced, by adding 95% alcohol so slowly as to 
make smaller flocculation in the proportion of 60:100 to the native 
globin solution and after 24 hours standing in the cool and dark place, 
I separated the filtrate by centrifuge, and thus, the sediment was 
washed 10 times and in respect of the sum of the alcohol and preci- 
pitate was determined the phosphorus content and from which was 
calculated the lecithin (considered as phosphatide). 

The results were as follows: 
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v 
Globin Phosphatide 
mg/dl mg/dl 
Native globin 1.7488 
Filtrate 0.4425 0.08 
Flocculated denatured globin 0.3502 (+) 
Alcohol used for washing the globin (-) 0.055 


As already recognized, the phosphorus element remains in the up- 
per (alcohol) part of the solution; the precipitate contains merely a 
trace, but I could not separate it entirely from the precipitate. 


b. Immunization with alcohol denatured globin 
containing no phosphatide. 


As above mentioned, the precipitate, after losing phosphatide, 
was dissolved with alkaline and neutralized with HCl until just be- 
fore producing sediment, and with this solution was obtained anti- 
sera, of which I examined the precipitin by using hemoglobin, native 
globin and denatured globin as precipitinogen; the results were as 
follows :— 




































































Taste IX. 
Antisera by the aleohol denatured globin. 
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In the results, I found that precipitin is markedly produced for 
denatured globin, and the production of precipitin for native globin 
cannot be denied, though some marked differences as indicated as com- 
pared with former, but on the contrary the production of hemoglo- 
bino-precipitin cannot be credited. 


Observing the matter of species- 
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specificity, strict specificity was proved, that is to say, horse globin 
antiserum has no reaction on native and denatured globin of cattle, 
and cattle globin antiserum none for horse globin; these facts must 
indicate that the whole poverty of phosphatide prevents the hemo- 
globino-precipitinogenic property of native globin, but it has no 
marked influence in respect of species-specificity. 


c. Antisera of the with alcohol treated globin 
containing phosphatide. 


As described in part I, about antiserum obtained by using the so- 
lution obtained by evaporating alcohol from the alcohol denatured glo- 
bin solution, and as described in the foregoing part, I examined the 
production of precipitin as follows :— 


TaBLE X. 
Antisera by the precipitate and the alcohol extract obtained from native globin. 
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(cattle) 1168 | 1920 | 3.11. | — | 500 | 1 000(+)| 2 000 


These results, while they prove concordant with previous parts, 
shew so high a titre as to resemble the results of Section I of Chapter 
I and as to make it seem that the antigenic property is increased by 
phosphatide. 


(5) Summary. 


According to the results of this section, the native globin, in which 
is denied the use of alcohol, has much hemoglobino-precipitinogenic 
property and produces antiserum holding species-specificity. It will 
be admitted that, at the time of immunization, if the condition is fine 
it produces very much hemoglobino-precipitin and less native globin 
precipitin, but of denatured globin precipitin none (No. 83). Accord- 
ing to this fact, it can be regarded that the antigenic property of native 
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globin is the same as that of hemoglobin ; but this native globin is an 
unstable substance, and standing in a state of solution, it becomes 
muddy. The antisera (No. 81) obtained by this muddy solution is the 
same as denatured globin antiserum. Since they have not only lower 
precipitin for hemoglobin but react in higher degree on denatured glo- 
bin, it may be conjectured, that with the lapse of time the native glo- 
bin becomes denatured. Antiserum by these mixtures of native and 
denatured globin retains the precipitins for the mixture, therefore it 
may be supposed that the native globin is very unstable compared 
with hemoglobin and denatured globin. The native globin contains 
phosphatide in the state of a:compound and not a mixture. Indeed 
this compound is supposed to maintain the condition of hemoglobino- 
precipitin. The proofs that there is no hemoglobino-precipitinogenic 
property in globin, after removed the phosphatide, and that there is 
no production of hemoglobino-precipitin for antiserum obtained by 
the mixture of denatured globin and with alcohol extracted phos- 
phatide, that is to say, by the whole constituents of native globin, will 
establish the fact that without being the state of a compound the mix- 
ture cannot produce hemoglobino-precipitin ; therefore phosphatide 
being in the state of a compound is very important condition. 
Presence of phosphatide seems not to be an important condition 
for species-specificity. There is evidence that though the antiserum 
by globin, after extraction of phosphatide, produces hemoglobino-pre- 
cipitin, but maintains globino-precipitin and it even has strict species- 
specificity. Therefore the native globin has hemoglobino-precipiti- 
nogenic property based on the compounds of phosphatide and globin, 
maintains its species-specificity without the existence of phosphatide. 


IV. Summary anp Discussion. 


The result of ‘my study may be summarized as follows :—It has 
made clear the fact that, hemoglobino-precipitin can be produced by 
immunizing with globin alone, this being a constituent of hemoglo- 
bin used as an antigen in a similar manner as if hemoglobin has been 
used. ‘To summarize the results they are as follows :— 

1. Globin, obtained by any method whatever, always produces 
a precipitin for itself and simultaneously it also produces hemoglo- 
bino-precipitin, though with a difference in its extent ; in other words, 
the globin possesses both precipitinogenic property for globin at same 
time as for hemoglobin. 
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2. The globin, however, if once precipitated with ammonia, de- 
creases its precipitinogenic property for hemoglobin, yet is still rich in 
precipitinogenic property for globin, but on the contrary, Schulz’s 
globin showed a marked precipitinogenic property for hemoglobin ex- 
celling that for globin. 

3. Since, without exception, globin showed presence of both 
precipitinogens mixed, there being consequently presence of pre- 
cipitins mixed for the corresponding precipitinogen in anti-serum, 
these can be separated by application of the absorption method from 
these antisera. 

4. Although, the globin, which has been secured from decaying 
globin, produced precipitin, yet almost lost its species-specificity, all 
the other globins showed very distinct species-specificity to the anti- 
sera applied. 

5. The phosphatide, which has been extracted with alcohol from 
hemoglobin and red cells, does not exert any influence on species-spe- 
cificity, even though immunized by addition to globin, also it showed 
no trace of a relation to formation of hemoglobino-precipitinogen, save 
that it is likely to activate and accelerate the formation of hemoglo- 
bino-precipitin. 

6. Use of alcohol in the purification process of globin markedly 
interferes the precipitinogenic property of hemoglobin and this is, 
probably, largely due to its chemical adulteration. Holden and 
Freeman’s native globin is found to be most rich in hemoglobino- 
precipitinogenic property. 

7. This native globin, when treated with alcohol, can be sepa- 
rated to supernatant fluid and precipitate and it showed itself to be 
almost devoid of phosphorus matter in the precipitate. Further, 
although itlacks precipitinogenic property for hemoglobin, yet, it prov- 
ed to possess precipitinogenic property for globin and its species- 
specificity. This noteworthy fact seems to indicate that, the preci- 
pitinogenic property for hemoglobin is largely related with a presence 
of ordinary globin in combination with phosphorus (probably phos- 
phatide). However, the species-specificity is not influenced by this 
factor. 

8. Through the results of my study above described, it is clear 
that, the precipitinogenic property of hemoglobin is based on the sub- 
stance, globin, which is a component of hemoglobin, as has already 
been stated by Ishikawa and Sakurabayashi. 
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The result of my present study, when discussed with references 
to the work and observation of other workers, shows, as has already 
been stated in the introductory part of this paper, that, although the 
fact of the antigenic property of globin cannot be doubted at present, 
yet, the capability of production of precipitin for hemoglobin has been 
restricted solely to hemoglobin, the role of globin being neglected 
and even denied by many authors, while the view of Ishikawa and 
Sakurabayashi who claimed in 1925 that globin, instead of hemo- 
globin, is the base of antigen in the formation of hemoglobino-pre- 
cipitin, was not paid much attention by many workers except by 
Hektoen and Schulhof a year later. Investigators such Otten- 
sooserand Strauss have bitterly criticised it, averring that the view 
of Ishikawa and Sakurabayashi does nothing but support the 
theory of Browning and Wilson who claimed presence of antigenic 
nature in globin, stating further that according to their own studies 
the anti-body of globin tended to a “Spiitprezipitin-reaktion” to hemo- 
globin, and thus they assumed an ambiguous attitude towards this im- 
portant question. 

According to my observations, it must be said that the radical 
source of difference in the results and conclusions of many authors is 
the difference of globin preparation, and also it may be supposed that 
globin has the remarkable property of conversion of antigen by strong 
physico-chemical processes, and it may be believed that this conjec- 
ture was not a mistake. That is, when globin is treated with alcohol, 
its properties are disturbed, consequently it receives so much adverse 
influence in respect of production of hemoglobino-precipitin as oc- 
casionally to produce none at all. Inthe experiments of many authors, 
to separate the hematin they used alcohol and ether, namely Otten- 
sooser by the method of Strauss and Griitzner; but the globin 
prepared free from the influence of alcohol, so called globin free so- 
lution by Hektoén described, can be considered to be of the same 
nature as the native globin of Holdenand Freeman. In the anti- 
sera obtained by these solution, there is sure to be much hemoglobino- 
precipitin. As to statement Ishikawa and Sakurabayashi’s re- 
garding the globin stored as acid solution, and neutralized, for using, 
hemoglobino-precipitin is fairly produced, and as Saito’s that the pro- 
duction of hemoglobino-precipitin has some relation with the degree 
of denaturation, these facts will be immediately understood on reflect- 
ing about the relation of native and denatured globin according to my 
experiment, and there is no doubt about native globin possessing he- 
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moglobino-precipitinogen and supplying the precipitinogenic pro- 
perty of hemoglobin. Therefore it must be said about globin that the 
globin, most nearly approaching the condition of hemoglobin, namely 
with the least degree of denaturation, will have this property in its 
strongest form; i.e., the less the denaturation the stronger the property. 


IV. Conc.usion. 


According to my experiments it may be established as follows :— 
so-called native globin contains hemoglobino-precipitinogenic pro- 
perty and even holds its species-specificity, that is to say, the hemo- 
globino-precipitinogenic property is due to globin, one constituent of 
hemoglobin. 
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Eine einfache Methode, die Leber vollstandig glykogenfrei 
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Einleitung. 


Bei experimentellen Untersuchungen begegnet man nicht selten 
der Notwendigkeit, den Glykogenvorrat aus der Leber der Versuchs- 
tiere vollstiindig auszutreiben. Dies muss man z. B. bei Versuchen 
tun, in denen eine Substanz als Glykogenbildner, oder die glykogen- 
bildende Fihigkeit der Leber unter gewissen Umstiinden zu unter- 
suchen ist, wobei zum Feststellen des neu gebildeten Glykogens auch 
der letzte Rest des alten stets vertrieben sein muss. Diesen Zustand 
miglichst zu erreichen, sind bisher schon verschiedene Mittel vorge- 
schlagen worden, wie langdauernde Karenz, forcierte einseitige Er- 
nihrung mit Fett, Anwendung von Fettleber verursachenden Giften, 
wie Phosphor und Chloroform, Injektion von Strychnin oder Phlor- 
rhizin, Ermunterung zu unaufhérlichen Bewegungen und dergleichen ; 
mitunter werden auch zwei von diesen kombiniert angewendet. 

Als die idealste Methode fiir diesen Zweck wird es immer be- 
trachtet, Umstiinde zu schaffen, unter denen der Glykogenvorrat aus 
der Leber vollstiindig beseitigt wird, ohne dabei den gesamten Kér- 
perzustand, oder wenigstens die glykogenbildende und -fixierende 
Fihigkeit der Leber zu schiidigen, so dass man das neu aus den zu un- 
tersuchenden Substanzen entstandene Glykogen mit Sicherheit nach- 
weisen kann. Um diese Bedingungen volikommen zu erfiillen, sind 
aber die verschiedenen oben genannten Versuchsmethoden im ganzen 
unbefriedigend, insofern als dadurch entweder keine vollstiindige Be- 
seitigung des Glykygenvorrats erreicht, oder, falls dies wirklich er- 
zielt wird, gleichzeitig auch das glykogenbildende Parenchym selbst 
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allzu sehr geschiidigt wird. Deshalb berichten wir tiber eine neue 
Methode, durch die man einfach und bequem eine gewisse Zeit lang 
vollstiindigen Glykogenschwund in der Leber herbeifiihren kann. 


Versuchsergebnisse. 


1. Zeitliche Schwankungen des Glykogengehalts 
der Leber nach intravenéser Zufuhr 
von Fettemulsion. 


In einer friiheren Arbeit hat einer von uns (N.)” bemerkt, dass 
man Versuchskaninchen durch 8-tiigige Behandlung mit einer 12% - 
igen, tiiglich 2 mal in einer Menge von 10 ccm intravenis gegebenen 
Fettemulsion den Glykogenvorrat vollstiindig aus der Leber und den 
Skelettmuskeln austreiben kann. Diese Erscheinung ist nattirlich 
durch die gegenseitige Verdriingung von Glykogen und Fett in den 
Parenchymzellen zu erkliren. Damals wurde aber der Reaktionsab- 
lauf des Vorgangss nicht eingehender untersucht. Es ist schon sehr 
fraglich, ob zum Erzielen vollstiindigen Glykogenschwunds eine so 
lange Behandlung mit Fettemulsion unbedingt erforderlich ist. Aus 
der Beobachtung von Sato,” der in dieser Klinik die zeitlichen 
Schwankungen der nach Infusion von Jodfettemulsion in der Leber 
abgelagerten Fettmenge untersuchte, ergibt sich, dass fein disper- 
giertes Fett schon sofort nach der Infusion in sehr grosser Menge die 
Leber erreicht und dann allmihlich wieder das Organ verliisst. Wenn 
die Ausscheidung des Glykogens aus dem Organe durch neu eindrin- 
gendes Fett verursacht wird, so muss sie auch schon augenblicklich 
nach der Fettinfusion erfolgen. Um diesen zeitlichen Verlauf des 
Ausscheidungsvorgangs genau darzustellen, haben wir den Glykogen- 
und Fettgehalt der Leber der Versuchskaninchen, die nur einmal mit 
10ccm Fettemulsion intravenis behandelt worden waren, in Zeitserien 
untersucht. 

Fiir jede der Untersuchungsserien wurden gewohnlich 3 Kaninchen ge- 
braucht, von denen, zur Vermeidung von Fehlern infolge individueller Schwan- 
kungen, die durchschnittlichen Analysenwerte bei Erwiigung der Ergebnisse 
verwertet wurden. Hinsichtlich der Herstellungsweise der Fettemulsion und 
der allgemeinen Untersuchungsmethoden verweisen wir auf die friihere Mittei- 
lung von Nagao.» Hier sei nur erwihnt, dass in vorliegender Arbeit stets 
eine Fettemulsion von etwa 12% gebraucht wurde. 


Es ist schon allgemein bekannt, dass der Gehalt der Organe an 
Glykogen und Fett in den verschiedenen Jahreszeiten erheblichen 
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Schwankungen unterliegt. Darum haben wir in vorliegender Arbeit 
die Untersuchungen in einer betreffenden Versuchsserie innerhalb 
méglichst,kurzer Zeit ausgefiihrt und die Data, an denen die einzel- 
nen Versuche ausgefiihrt wurden, stets angegeben, um bei Betrach- 
tung der Ergebnisse die Fehlerquellen aus den jahreszeitlichen 


Schwankungen auszuschliessen. 


Versuch 1. 


Gehalt der Leber der unvorbehandelten Kaninchen an Glykogen und Fett. 


Datum: 23, August 1933. 














Versuchstier- | Kérpergewicht | Gewicht der | Glykogen | Fett 
Nr. (s) Leber (g) | (%) (%) 

| | 
1 1800 89 } 1,721 3,09 
2 | 1940 57 1,961 2,70 
3 1860 58 1,979 2,71 
Durchschnitt 1,887 2,83 


Versuch 2. 


Gehalt der Leber an Glykogen und Fett 1 Stunde nach Fettinfusion. 
Datum: 16. August 1933. 




















Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der Glykogen | Fett 
Nr. (g) Leber (g) (%) (%) 

4 | 2000 56 | 0,709 4,14 

5 1850 69 | 0,857 8,60 

6 1600 47 0,587 4,28 
Durchschnitt a } 0,718 4,01 


Versuch 3. 


Derselbe 3 Stunden nach Fettinfusion. 
Datum: 19. August 1933. 

















Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der Glykogen Fett 
Nr. (8) | Leber (g) (%) (%) 

| 
7 1860 | 48 0,318 | 4,55 
8 1870 59 0,548 4,02 
9 1850 | 57 0,398 4,38 
Durchschnitt | 0,421 4,32 


Versuch 4. 
Derselbe 6 Stunden nach Fettinfusion. 
Datum: 10. August 1933. 














Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der Glykogen Fett 
Nr. (8) Leber (g) (%) %) 
10 2040 | 46 | 0 8,92 
ll 1850 50 0 
12 1740 75 | 0 
Durchschnitt | 0 
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Versuch 5. 
Derselbe 24 Stunden nach Fettinfusion. 
Datum: 27. August 1933. 








Versuchstier- | Kérpergewicht | Gewicht der | Glykogen Fett 
Nr. (g) | Leber (g) (%) %) 

| 
13 1900 50 0 | 3,67 
14 1900 | 57 0,189 | 3,27 
15 1700 47 0 3,64 
Durchschnitt 0,063 3,53 


Versuch 6. 
Derselbe 48 Stunden nach Fettinfusion. 
Datum: 7. September 1933. 





Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der | Glykogen Fett 
Nr. (g) Leber (g) | (% (%) 

16 1850 | 55 | 0,382 2,92 

17 1700 47 0,089 | 3,16 

18 1900 65 1,224 2,65 
Durchschnitt } 0,565 2,91 


Versuch 7. 
Derselbe 72 Stunden nach Fettinfusion. 
Datum: 15, September 1933. 

















Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der | Glykogen Fett 
Nr. (g) Leber (g) | — (%) (%) 

19 1850 | 52 1,773 2,68 

20 1850 43 1,423 2,72 

21 } 1750 49 | -- 2,98 
Durchschnitt 1,598 2,79 


Bei Durchsicht der Ergebnisse dieser Serienuntersuchung er- 
kennt man leicht, dass die Fettablagerung und Glykogenaussonde- 
rung bei der Leber grisstenteils in den ersten Stunden, besonders in- 
nerhalb von 6 Stunden nach Fettinfusion erfolgen. Gibt man die zeit- 
lichen Schwankungen dieser Substanzen in der Leber zahlenmissig 
an, so erhéht sich der Fettgehalt, der bei unvorbehandelten 2,83% 
betriigt, 1 Stunde nach Fettinfusion auf 4,01%, nach 3 Stunden auf 
4,32%, nach 6 Stunden auf 3,98%, um dann allmihlich weiter zu 
sinken ; in den ersten 3 Untersuchungen nach Fettinfusion ist also der 
Fettgehalt, wenn auch mit einigen Schwankungen, im allgemeinen 
annihernd gleich gross, der kleine Mehrbetrag des Leberfetts im Ver- 
such 3 gegentiber Versuch 2 erklirt sich vielleicht aus der nachtriig- 
lichen Ablagerung der zuerst in den Lungenkapillaren embolisch 
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stecken gebliebenen, griéberen Fettropfen, wie das Sato” schon be- 
schrieben hat. Im Laufe dieser Stunden, in denen die Leber mit in- 
fundiertem Fett tiberschwemmt war, wurde die Leber immer airmer 
an Glykogen. Vom Anfangswert 1,89% war der Glykogengehalt 1 
Stunde nach Fettinfusion auf 0,72% und nach 3 Stunden auf 0,42% 
gesunken, und schliesslich war in der 6. Stunde nach Fettgabe kein 
Glykogen mehr nachweisbar. Vollstindiger Glykogenschwund wird 
also zu einer Zeit herbeigefiihrt, die zwischen der 3. und 6. Stunde nach 
Fettgabe liegt. 

Es fragt sich nun, wie lange dieses Stadium vollstiindigen Gly- 
kogenschwunds dauert. Da die Kaninchen hierbei selbst wiihrend 
des Versuchs wie gewoéhnlich gefiittert wurden, muss natiirlich mit 
dem Nachlassen der Wirkung des infundierten Fetts friiher oder spiiter 
Glykogen wieder in der Leber erscheinen. 

In Versuch 5 wurden die Tiere 24 Stunden nach der Fettinfusion 
getiétet. Aus der Analyse ergibt sich, dass die Leberfettmenge er- 
heblich grésser ist als bei unvorbehandelten Tieren und deshalb das 
verschwundene Glykogen noch nicht ohne weiteres auftauchen kann. 
Deshalb liess sich in diesem Versuch nur beieinem der 3 untersuchten 
Kaninchen eine ganz kleine Menge Glykogen nachweisen, wiihrend 
die 2 anderen noch immer im Zustande vollstiindigen Glykogenman- 
gels blieben. Nach diesen Beobachtungen kann man mit Recht an- 
nehmen, dass der durch Infusion einer gegebenen Fettmenge verur- 
sachte Glykogenschwund ca. 18 Stunden lang andauert. 

Erst bei den 48 Stunden nach Fettgabe getiteten Tieren fand sich 
die Leberfettmenge fast so gross wie gewohnlich. Trotz dieser Wie- 
derherstellung des Fettgehalts war das Leberglykogen noch erheb- 
lich geringer als normal. Normal wurde es erst in der niichsten Un- 
tersuchungsserie, die 72 Stunden nach Fettgabe ausgefiihrt wurde. 
Die Glykogenabnahme erfolgt also bei der Fettinfusion spiiter als der 
Fettzuwachs und tiberdauert diesen. 


2. Verhalten des Leberglykogens bei intravenéser 
Infusion einer Lezithinemulsion. 


Aus obigen Untersuchungen erkennt man, dass sich durch In- 
fusion einer Fettemulsion ungefihr 18 Stunden lang vollstindiger Gly- 
kogenschwund in der Leber erzielen liisst. Die Herstellungsart der 
Fettemulsion ist allerdings ziemlich umstiindlich, und zum Gewinnen 
einer tadellosen Emulsion ist eine getibte Hand sowie ein besonderer 
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Apparat wie Homogenisator erforderlich. Darum ist es immer er- 
wiinscht, andere leichter zu behandelnde Mittel, die in ihrer glykogen- 
verdriingenden Wirkung der Fettemulsion gleichwertig sind, zu finden. 
Die genannte Fettemulsion enthilt als Schutzstoff Lezithin von etwa 
2%. Lezithin ist eigentlich hygroskopisch und geht leicht in den 
Emulsionszustand tiber, wenn auch zur Bereitung einer konzentrier- 
ten Aufschwemmung in starker Dispersitiit die Behandlung mit dem 
Homogenisator immer vorteilhaft ist. 

Schon friiher zeigten Best und Hershey” bei pankreaslosen 
Hunden starke Erhéhung der Zuckerausscheidung nach Lezithinfiit- 
terung. Izar und Constantino” beobachteten dabei auch erheb- 
liche Steigerung des Blutzuckers. Die Miglichkeit der Zuckerbil- 
dung aus Lezithin wurde in diesen Fillen von Yriart®” bestritten. 
Die nach Lezithindarreichung beobachtete Hyperglykimie oder ver- 
mehrte Glykosurie kénnte vielleicht auch, wie oben bei der Fettemul- 
sion beobachtet wurde, durch gestirte Glykogenfixierung in der Le- 
ber bedingt sein. 

Um die Reaktion des Leberglykogens auf Lezithininfusion zu prii- 
fen, haben wir nach dem tiblichen Verfahren verschieden stark kon- 
zentrierte Aufschwemmungen von Lezithin ,,Kahlbaum“ hergestellt 
und an Stelle der Fettemulsion in den obigen gleichen Versuchen ge- 
braucht. In diesen Versuchen wie auch in den vorangehenden sind 
die angegebenen Konzentrationen von Fett oder Lezithin nicht quan- 
titativ genau, sondern damit sind nur die anfinglichen Mischungsver- 
hiltnisse der Fettsubstanzen mit Wasser gemeint, wobei die kompli- 
zierte Herstellungsweise gewéhnlich einen kleinen Verlust an Fett- 
substanzen bewirkt. In diesen Versuchen wurden die Versuchstiere 
in der Regel 6 Stunden nach Lezithingabe getétet, weil die vorange- 
henden Versuche gezeigt haben, dass die Abnahme des Glykogens in 
der Leber als Folge des eindringenden Fetts zu dieser Zeit schon ihr 
Maximum erreicht hat. 


Versuch 8. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion 2%iger Lezithinemulsion. 
Datum: 21. Oktober 1933. Tiere 6 Stunden nach Infusion getitet. 








Versuchstier- | ees iid Gewicht der Glykogen Fett 
Nr. | Leber (g) (%) |  (%) 
22 2620 ~ 0,936 2,76 
23 1800 1,094 2,45 
24 2540 0,816 2,61 





Durchschnitt 0,949 2,61 
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Versuch 9. 
Derselbe nach Infusion 5%iger Lezithinemulsion. 
Datum: 1. November 1933. Tiere 6 Stunden nach Infusion getétet. 




















Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der Glykogen Fett 
Nr. (s) Leber (g) (%) (%) 

25 2060 | 59 0,128 3,51 

26 1870 } 55 0,145 3,34 

27 1900 } 55 0,126 2,66 
Durchschnitt 0,133 3,17 








Versuch 10. 
Derselbe nach Infusion 10% iger Lezithinemulsion. 
Datum: 18. Oktober 1933. Tiere 6 Stunden nach Infusion getitet. 














Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der Glykogen | Fett 
Nr. (g) | Leber (g) (%) | (%) 

28 | 1810 50 0 2,92 

29 1980 52 | 0 | 2,34 

30 1910 52 0 2,98 
Durchschnitt 0 2,75 


Versuch 11. 
Derselbe nach Infusion 10%iger Lezithinemulsion. 


Datum: 7. November 1933. Tiere 24 Stunden nach Infusion getitet. 








Versuchstier- | Kérpergewicht | Gewicht der Glykogen Fett 
Nr. (g) Leber (g) (%) (%) 

31 2240 58 0,099 2,64 

32 | 2040 | 52 0,528 2,52 

33 2180 72 } 0 2,35 
Durchschnitt 0,209 2,50 


Der Versuch 8 wurde mit einer Lezithinemulsion von 2% ausge- 
fiihrt, wobei man 6 Stunden nach der Lipoidinfusion noch eine an- 
sehnliche Menge Glykogen in der Leber nachweisen konnte. Da die 
in den vorangehenden Versuchen verwendete Fettemulsion auch den 
gleichen Lezithingehalt besass, so ist es klar, dass der vollstindige 
Glykogenschwund bei jenen Versuchen nicht durch das Lezithin all- 
ein, sondern durch die gesamten Fettsubstanzen verursacht worden 
ist. Im Versuch 9, bei welchem eine 5% ige Lezithinemulsion zur Ver- 
wendung kam, war der Glykogengehalt der Leber bis auf eine Spur 
vermindert. Vollstiindiger Glykogenschwund wurde aber erst bei An- 
wendung einer Lezithinemulsion von 10% erreicht. Da die in den 
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vorangehenden Versuchen gebrauchte Fettemulsion eine Gesamt- 
fettmenge von etwa 12% enthielt, so kann man annehmen, dass Lezi- 
thin in seiner glykogenvertilgenden Wirkung dem Fett anniihernd 
gleichwertig ist. 

Um die Dauer der Wirkung der Lezithinemulsion auf die Gly- 
kogenverdriingung zu priifen, wurde schliesslich die Leber bei den 24 
Stunden nach Lezithingabe getéteten Tieren untersucht. Aus die- 
sem Versuch (11) ergibt sich, dass zu dieser Zeit 1 der 3 untersuchten 
Kaninchen noch immer im Zustand vollstiindigen Glykogenschwunds 
blieb, wiihrend die 2 anderen schon wieder eine ganz kleine Menge 
neugebildeten Glykogens hatten. Auch hinsichtlich der Wirkungs- 
dauer steht also Lezithin dem Fett gleich, und es ist nun durch diese 
Versuche festgestellt, dass man auch im Lezithin ein Mittel besitzt, 
das, in einer Menge von 10ccm 10%iger Emulsion intravenis inji- 
ziert, bei Kaninchen etwa 18 Stunden dauernden, vollstiindigen Gly- 
kogenschwund der Leber hervorbringt. 


3. Glykogenbildung aus verabreichtem Zucker 
in der durch Fettinfusion glykogen- 
frei gemachten Leber. 


Sato in dieser Klinik fand friiher, dass sich in der Leber mehrere 
Tage lang hungernder Kaninchen, die dann gewéhnlich noch 0,2 bis 
1% Glykogen besass, 3 Stunden nach auf einmal intravenis infundier- 
tem Zucker (10 ccm einer 25 % igen Lisung prokg) 1,3-1,8% Glykogen 
nachweisen liess. Diese Glykogenmenge, die in seiner Serienuntersu- 
chung den Maximalbetrag darstellte, fand der Autor bei einmaliger 
Zuckerinfusion stets 3 Stunden danach. In dieser Arbeit haben wir 
auch gewohnlich zur Zuckerinfusion 10 cem einer 25% igen Lisung 
verwandt. Deshalb wurden die Tiere immer 3 Stunden danach ge- 
titet, um den mamimalen Glykogengehalt der Leber zu finden, wenn 
auch unsere Tiere, im Gegensatz zu Satos” Untersuchung, nach Be- 
lieben fressen konnten. 

Zuerst seien die Analysezahlen der zuckerinfundierten, wie ge- 
wohnlich erniihrten Tiere vorausgeschickt. 

In diesem Versuch betrug der Glykogengehalt der Leber im 
Durchschnitt 2,64 %, d. h. er war um etwa 0,75 grisser als der in Ver- 
such 1 angegebene Normalwert. Dieser Mehrbetrag entspricht dem 
Glykogengehalt, der bei physiologisch erniihrten Kaninchen aus in- 
fundiertem Zucker in der angegebenen Menge entstand. 
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Versuch 12. 
Intravenése Traubenzuckerzufuhr ohne vorherige Fettbehandlung. 
Datum: 26. September 1933. 





Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der | Glykogen Fett 
Nr. (g) Leber (g) (%) (%) 

| 
34 1600 56 2,436 2,44 
35 1760 53 2,625 2,52 
36 1960 62 2,865 | 2,41 
Durchschnitt 2,642 | 2,46 


Nun sei auf die Fiihigkeit der mit Fett- oder Lezithininfusion vor- 
behandelten Tiere, aus dargereichtem Zucker Glykogen zu syntheti- 
sieren, eingegangen. In Versuch 13 und 14 wurden die Tiere mit so 
grossen Mengen von Fett resp. Lezithin vorbehandelt, dass man nach 
den Ergebnissen der vorangehenden Versuche ohne weiteres erwarten 
konnte, dass das Leberglykogen gegen 6 Stunden nach der Infusion 
sich vollstiindig unserem Nachweise entzogen hat. 3 Stunden nach 
der Fett- resp. Lezithinbehandlung erhielten die Tiere noch dieselbe 
Zuckermenge wie bei Versuch 12 intraveniés. Nach weiteren 3 Stun- 
den, also 6 Stunden nach Fettgabe wurden siimtliche Tiere getitet. 





Versuch 13. 
Wiederaufbau des Glykogens aus infundiertem Zucker in der 
Leber nach Vorbehandlung mit Fett. 
Datum: 24. September 1933. 





Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der | Glykogen Fett 
Nr. (g) | Leber (g) (%) 0) 

37 | 2090 52 0,239 3,15 

88 | 1700 56 0,179 3,05 

39 1600 42 0,267 3,47 
Durchschnitt 0,228 3,22 


Versuch 14. 


Glykogen gebildet aus infundiertem Zucker in der Leber nach 
vorheriger Lezithinbehandlung. 


Datum: 21. September 1933. 





Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der | Glykogen Fett 
Nr. (g) Leber (g) (%) (%) 
40 2440 74 1,064 2,67 
41 2390 70 0,639 2,60 
42 1440 | 45 1,090 2,38 


Durchschnitt 0,931 2,55 
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In diesen Versuchen war der Fettgehalt der Leber im Vergleich 
mit den Tieren, die nur Fettsubstanzen, aber keinen Zucker erhalten 
hatten (Versuch 4 und 10), wegen nachtriglicher Zuckerbehandlung 
etwas vermindert. In der Leber liess sich dabei eine Menge Glyko- 
gen nachweisen, das natiirlich insgesamt aus infundiertem Zucker ent- 
standen sein muss, da das Organ bei den nicht zuckerbehandelten Tie- 
ren zu dieser Zeit durch die Wirkung der infundierten Fettsubstan- 
zen, wie bekannt, ganz glykogenfrei ist. Bei den Fettieren betrug 
das gefundene Glykogen nur 0,23 %, war also noch viel kleiner als die 
Glykogenmenge der nicht mit Fett behandelten Tiere (Versuch 12). 
Die Glykogenbildung aus infundiertem Zucker geht allerdings bei der 
Leber der Lezithintiere sehr lebhaft vor sich; in ihr wurde durch- 
schnittlich 0,93% Leberglykogen gefunden, das also die Glykogen- 
menge der normalen Tiere bei derselben Zuckermenge bei weitem 
iibertraf. Die Lezithinemulsion ist also nicht nur ihrer leichteren 
Darstellbarkeit halber, sondern auch wegen der geringeren Beein- 
triichtigung der physiologischen Leberfunktion, neues Glykogen auf- 
zubauen, zwecks Beseitigung des priiformierten Glykogens der Fett- 
emulsion vorzuziehen. 


4. Vorzige der intravenésen Fett- und Lezithin- 
infusion als Mittel der Glykogenvertrei- 
bung aus der Leber gegeniiber ver- 
schiedenen friiheren Methoden. 


Wie schon eingangs erwiihnt, sind zum Zwecke der Glykogen- 
vertilgung aus der Leber Hunger, Strychninbehandlung, forcierte Be- 
wegungen, einseitige Ernihrung mit Fett, Chloroform- und Phlor- 
rhizinvergiftung und dergleichen von friiheren Autoren empfohlen 
worden. 

Durch Hunger kann man, wie bekannt, bei den Versuchstieren 
starke Abnahme des Leberglykogens herbeifiihren. Aldehoff,” 
Pfliger,® Junkersdorf,” Sato,” Bierry™ und andere haben aber 
gezeigt, dass selbst langdauernde Karenz zu keinem vollstiindigen 
Glykogenschwund fiihrt. Dasselbe kann man auch von der forcier- 
ten Bewegung sagen. Phosphorvergiftung verursacht eine zu starke 
Gewebsschiidigung, so dass die Glykogen aufbauende Leberfunktion 
fast vollstiindig verloren geht. Diese Verfahren kommen deshalb fiir 
uns nicht in Betracht. Wir haben im folgenden nur Phlorrhizin, 
Chloroform und Strychnin, unter deren Wirkung der Glykogenvor- 
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rat der Leber bis auf die letzten Spuren entfernt werden soll, zur Un- 
tersuchung herangezogen, um ihren Vorzug als glykogenvertilgendes 
Mittel mit der von uns angegebenen Fett- oder Lezithininfusion zu 
vergleichen. Dabei ist natiirlich dasjenige Mittel als besser zu be- 
trachten, bei dem die Glykogenvertilgung vollstiindiger und zugleich 
die Glykogenmenge aus einer bestimmten Menge von Muttersubstanz, 
gegebenenfalls von Traubenzucker, grisser ist. 


A. Phlorrhizinvergiftung. 


Phlorrhizin, welches seit Mering™ als Glykosurie bewirkendes 
Gift bekannt worden ist, wurde von Wertheimer™ als ein Mittel 
festgestellt, das in ganz kurzer Zeit Glykogenschwund in der Leber 
hervorruft, ohne dabei Organismus allzu sehr zu schiidigen. Es ist 
aber noch sehr fraglich, ob Phlorrhizin tiberhaupt vollstiindigen Gly- 
kogenschwund bewirken kann; Rosenfeld™ und Wertheimer” 
glauben, dass das Gift, erst nach mehreren Hungertagen angewendet, 
unter auffallender Verfettung den Glykogenvorrat aus der Leber voll- 
stiindig beseitigen kann. Geelmuyden™ beobachtete indessen bei 
hungernden Tieren starke Glykogenabnahme nach Phlorrhizingabe, 
konnte aber dadurch keinen vollstiindigen Glykogenschwund erzielen. 

Die Regeneration des Glykogenbestands nach Phlorrhizinver- 
giftung scheint sehr gut zusein. Es ist von Geelmuyden™ mitge- 
teilt worden, dass sofort nach dem Ende der Phlorrhizinvergiftung das 
Fett aus der Leber entweicht und selbst bei fortdauerndem Hunger 
der Glykogengehalt dabei wieder ein wenig steigt. Dasselbe soll 
auch bei noch bestehender Vergiftung geschehen, wenn die vergifte- 
ten Tiere mit Kohlehydraten gefiittert werden. 

Wir haben den Versuch nach der Vorschrit von Wertheimer™ so ange- 
stellt, dass man 1 g Phlorrhizin in 10 ccm einer 2%igen Sodalésung unter Ko- 
chen auflést und 3 Tage lang pro kg 2 ccm der noch warmen Lésung subkutan 
injiziert. 6 Stunden nach der letzten Phlorrhizineinspritzung wurden die Tiere 
getétet, die wir wihrend des ganzen Versuchs wie gewohnlich fressen liessen. 

Aus Versuch 15 ergibt sich starke Abnahme des Leberglykogens, 
aber dabei trat weder Leberverfettung, noch vollstindiger Glykogen- 
schwund auf, im Gegensatz zu Wertheimer,” der bei Hungertieren 
schon nach 2tiigiger Phlorrhizinbehandlung diese Veriinderungen be- 
obachten konnte. Hotta™ fand vor kurzem, dass bei fettarmem, 
kohlehydratreichem Futter Phlorrhizin bei den Tieren keine Verfet- 
tung, sondern vielmehr sehr starke Abnahme des Fettgehalts der Or- 
gane hervorruft. Auch bei unseren wie gewoéhnlich ernihrten Ver- 
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Versuch 15. 


Glykogen- und Fettgehalt der Leber der phlorrhizinver- 
gifteten, gut ernihrten Tiere. 


Datum: 4, Oktober 1933. 











Versuchstier- ' Kérpergewicht (g) Gewicht der| Glykogen Fett 
oe ’ e/ . 
Nr. Anfangs | am Ende Leber (g) (%) %) 
| | 
43 | 2380 2500 72 0,328 2,57 
44 | 18900 | 199 «| 685 0,527 2,11 
45 1620 1750 56 0,149 2,45 
Durchschnitt 0,335 2,38 





Versuch 16. 


Verhalten des Leberglykogens bei den phlorrhizinver- 
gifteten Hungerkaninchen. 


Datum: 11. Oktober 1933. 





Kérpergewicht (g) 








Versuchstier- | | Gewicht der | Glykogen Fett 
99 | ‘a? ~~ 
Br. Anfangs | am Ende Zz Leber (g) (%) 70) 
. | l 
46 1680 1410 39 0 2,29 
47 1760 1300 27 0 1,59 
48 2200 1890 50 0 2,51 
Durchschnitt 0 2,13 





Versuch 17. 


Giykogenbildung aus infundiertem Zucker in der Leber der 
phlorrhizinvergifteten Hungerkaninchen. 


Datum: 13. Oktober 1933. 














ae Pare? | | 

Versuchstier- Korpergew icht (g) |Gewicht der} Glykogen | Fett 
T x0 oa, | Oo, 

Nr. Anfangs | am Ende Leber (g) (%) (%) 

49 2390 2220 49 bn al 2,19 

50 1900 1720 44 | 0,517 2,31 

51 2050 1870 48 | 0078 | 92,65 

Durchschnitt 0,198 | 2,38 


suchstieren betrug die Abnahme des Leberfettgehalts etwa 16% im 
Vergleich zum Normalwert von 2,83% (Versuch 1). 

In Versuch 16 wurde dieser Versuch wiederum bei Hungertieren 
ausgefiihrt. Die Tiere liess ich von 24 Stunden vor der ersten Phlor- 
rhizineinspritzung an bis zum Versuchsende hungern, sonst wurden sie 
ganz gleich wie bei Versuch 15 behandelt. Erst bei diesen Versuchs- 
tieren wurde vollstiindigerSchwund des Leberglykogens durch Phlorr- 
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hizin erreicht, wobei der Fettgehalt, im Gegensatz zur Ansicht von 
Rosenfeld und Wertheimer,” immer sank. Wir konnten also 
durch Phlorrhizin vollstiindigen Glykogenschwund aus der Leber nur 
bei Hungertieren, nicht aber bei gut ernihrten erzielen. 

Diesen durch Hunger und Phlorrhizinbehandlung des Lebergly- 
kogens beraubten Tieren wurden 3 Stunden vor dem Tode pro kg 10 
ccm einer 25% igen Zuckerlisung, wie tiblich, injiziert. Die Analyse 
(Versuch 17) zeigt, dass die Leber der so behandelten Tiere kein oder 
fast kein Glykogen enthielt, wonach man ohne weiteres starke Beein- 
triichtigung des Organs annehmen muss. 


B. Chloroformvergiftung. 


Die Leberveriinderung bei akuter Chloroformvergiftung zeichnet 
sich bekanntlich durch parenchymatise Verfettung und vollstiindigen 
Glykogenschwund aus. Dass dabei die Fihigkeit der Leber, Glyko- 
gen zu synthetisieren und zu fixieren, nicht véllig vorloren geht, so- 
gar bei Kohlehydratzufuhr die Organverfettung manchmal unter Wie- 
derauftreten von Glykogen ausbleibt, ist schon von Rosenfeld,” 
Strassmann,” Opie und Alford,” Simonds™ und anderen be- 
obachtet worden. 

Die Untersuchung wurde so ausgefiihrt, dass den Versuchstieren 3 Tage 
lang subkutan 0,25 ccm Chloroform pro kg eingespritzt wurde. Eine Hialfte der 
Tiere erhielt 3 Stunden vor dem Tod noch eine Zuckerinfusion, wie iiblich. 
Wihrend des Versuchs wurden siimtliche Tiere wie gewéhnlich ernihrt und 55 
Stunden nach der ersten Chloroforminjektion getétet. 

Bei reiner Chloroformvergiftung (Versuch 18) war der Fettge- 
halt der Leber kolossal vermehrt, wie das bei typischer Fettleber ge- 
wohnlich der Fall ist. Dabei bemerkte man keine Spur von Glyko- 
gen. In Versuch 19, bei dem solche Chloroformtiere weiter mit Zuk- 


Versuch 18. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber bei reiner Chloroformvergiftung. 
Datum: 15. April 1932. 











Versuchstier- Réepengewiekt (8) |Gewicht der| Glykogen Fett 
ir veber (gz ) 0 
Nr. Anfangs am Ende | Leber (g) | (7%) | vo) 
! | 
52 1750 1500 48 0 5,92 
53 2000 1720 63 0 | 4,00 
54 1770 1730 73 0 4,40 


Durchschnitt 0 4,77 








76 Y.Otomou.S. Nagao 


Versuch 19. 
Glykogen- und Fettgehalt der zuckerbehandelten Chloroformleber. 
Datum: 27. September 1933. 


Chloroformeinverleibung gleich wie oben, 10 cem 25%iger 
Traubenzuckerlisung pro kg intravends. 























Versuchstier- Kérpergewicht (g) Gewicht der| Glykogen Fett 
\a » | OZ oZ 
Nr. Anfangs am Ende Leber (g) (%) (%) 
an — | ——————— — - = — 
55 2300 | 2300 59 0 4,57 
56 1850 | 1760 | 58 0 4,04 
57 1680 1620 44 0 4,02 
Durchschnitt 0 4,21 





ker behandelt wurden, konnte man auch kein Leberglykogen nach- 
weisen, und der Fettgehalt war noch immer ebenso auffallend gross 
wie vorher. Also wurde durch die verabreichte Zuckermenge keine 
Glykogenregeneration in der Leber chloroformvergifteter Tiere ver- 
ursacht. Daraus ergibt sich, dass man durch Chloroform selr leicht 
das ganze Leberglykogen beseitigen kann, wobei allerdings die gly- 
kogenbildende Fihigkeit so stark geschidigt wird, dass das Mittel als 
fiir unsere Zwecke fast unbrauchbar betrachtet werden muss. 

Mit diesem Ergebnis stellen wir aber keineswegs jede Glykogen- 
bildung in der Chloroformleber in Abrede. Wenn dabei nur eine 
gréssere Zuckermenge verwendet wiirde, so kénnte man sicherlich 
eine, wenn auch nicht sehr grosse, so doch ziemlich betriichtliche Gly- 
kogenmenge gewinnen. Die Glykogensynthese in der Chloroform- 
leber hat einer von uns (N.)” in einer friiheren Arbeit eingehend un- 
tersucht. Da vorliegende Arbeit eine Vergleichsuntersuchung ist, so 
wurde dabei nur die gegebene Zuckermenge in Betracht gezogen. 


C. Strychninkriimpfe. 


Seitdem Kiilz™ als erster dieStr ychnininjektion als Vertilgungs- 
mittel fiir Leberglykogen eingefiihrt hat, bedienten sich auch Frent- 
zel,” Simon,” Rolly,” Pollak™ und andere seiner mit befriedi- 
gendem Erfolg. Diesen Autoren zufolge kann man dadurch bei den 
Tieren das Glykogen vollstiindig aus der Leber beseitigen. 

Wir haben auch anfangs nach der Vorschrift von Simon*» und Rolly*® 
die Versuchstiere mit einer 0,01%igen Lisung salpetersauren Strychnins vier- 
telstundenweise subkutan behandelt. Dabei erwies sich die Ungleichmissig- 
keit der Giftwirkung als unbequem, da man durch diese Anwendungsweise die 
geeignete Dosierung des Gifts nur schwer finden kann, wodurch manchmal wirk- 














Methode, die Leber glykogenfrei zu machen 77 


lich der Vergiftungstod der Tiere eintrat. Darum haben wir zu unseren Ver- 
suchen den Tieren 0,001%ige Strychninlésung auf intravendsem Wege gege- 
ben. Die Infusion erfolgte dabei durch ein Tropfréhrchen dusserst langsam, 
doch andauernd. Wenn der Krampf spontan eintrat, wurde die Infusion vor- 
iibergehend unterbrochen und, sobald der Krampf nachzulassen begann, wieder 
fortgesetzt. Durch dieses Verfahren wurden die Tiere 3 Stunden lang in dau- 
erndem Krampfzustand gehalten, wodurch Simon,*» Rolly*® und Pollak®® 
volistindigen Glykogenschwund der Leber erzielt haben wollen. Nach Aus- 
setzen der Strychnininjektion lebten die Tiere bei Versuch 20 noch 3 Stunden 
ohne weitere Behandlung. Bei Versuch 21 wurden sie aber sofort mit Zucker, 
wie iiblich, behandelt und 3 Stunden danach getitet. 


Versuch 20. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber nach Strychninkrimpfen. 
Datum: 29. September bis 4. Oktober 1933. 








Versuchstier- | Kérpergewicht | Gewicht der Glykogen Fett 
Nr. (s) | Leber (g) (%) (%) 

58 2020 53 0 | 2,23 

59 2430 81 0 | 2,46 

60 2200 62 | 0 2,28 
Durchschnitt | 2,32 


Versuch 21. 


Glykogen- und Fettgehalt der Leber nach Strychninkrimpfen 
mit Zucker behandelter Tiere. 


Datum: 6-10. Oktober 1933. 

















Versuchstier- | Kérpergewicht | Gewicht der | Glykogen Fett 
Nr. (g) | Leber (g) (%) (%) 

| 
61 3200 88 0 2,92 
62 2200 68 | 0,094 2,40 
63 1520 40 | 0,288 2,31 
Durchschnitt | 0,127 2,54 


Durch solche Strychninbehandlung war der Glykogenvorrat voll- 
stiindig aus der Leber verschwunden, der Fettgehalt aber keineswegs 
vermehrt. Unter diesen Umstiinden konnte die Leber aus infundier- 
tem Zucker gar kein oder nur eine ganz kleine Menge Glykogen auf- 
bauen. wie sich aus Versuch 21 ergibt. 

Nach alledem gelangt man zum Schluss, dass Phlorrhizin allein 
keine vollstiindige Glykogenaustreibung aus der Leber bewirkt ; diese 
lisstsich dagegen bei Chloroformvergiftung sehr leicht erreichen, wo- 
bei aber die Leber infolge der pathologischen Fettinfiltration seine 
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glykogenbildende Fiihigkeit in erheblichem Grade einbiisst. Beide 
Mittel sind deswegen fiir unsere Zwecke weniger geeignet. Strychnin 
iibt bei der Leber vollstindigen Glykogenschwund aus, die Operation 
ist aber ziemlich umstiindlich, die anzuwendende Giftmenge schwer 
dosierbar und, was das schlimmste ist, die glykogenbildende Fihig- 
keit der Leber leidet dadurch ebenfalls stark. Auf Grund dieser Er- 
wiigungen empfehlen wir die intravenise Lezithininjektion als ein ein- 
faches und vorztigliches Verfahren, das Glykogen voriibergehend aus 
der Leber zu beseitigen, ohne dass dabei die Funktion des Organs allzu 
stark geschidigt wird. 


Zusammenfassung. 


1. AufGrund der gegenseitigen Verdriingung des Fetts und des 
Glykogens in der Leber wurde ein Verfahren ausgearbeitet, das die 
Anforderungen befriedigt, in der Leber der wie gewéhnlich gefiitter- 
ten Tiere eine Zeit lang den Glykogenvorrat zu beseitigen, wobei aber 
die glykogenbildende Funktion des Organs unversehrt bleibt. 

2. Intravenise Infusion einer hochdispergierten Fettemulsion, 
die aus Lebertran und Lezithin besteht, verursacht vollstindigen Gly- 
kogenschwund der Leber fiir die Zeit, die sich von der 6. bis zur 24. 
Stunde nach der Infusion erstreckt, die glykogenbildende Fihigkeit 
der Leber wird aber dadurch etwas vermindert. 

3. Durch Infusion einer Lezithinemulsion erzielt man auch eine 
ebenso starke Glykogenverdringung wie mit der Fettemulsion, wo- 
bei, im Gegensatz zu dieser, die glykogenbildende Funktion der Le- 
ber ganz unversehrt bleibt. Als sachgemiissestes Verfahren, den ge- 
forderten Zustand der Leber zu erreichen, sagen wir darum kurz: 
Man bereite eine etwa 10% ige Aufschwemmung von Lezithin ,,K ah]- 
baum“ und gebe den Tieren pro kg 10 ccm davon nur 1 mal intravenés. 

4. Beim Vergleich mit diesem einfachen und sicheren Verfahren 
erweisen sich die friiher zu diesem Zwecke gebrauchten Methoden 
teils als sehr umstiindlich, teils als nur unvollstiindig glykogenaus- 
treibend und endlich als stark leberschiidigend, so dass sie alle unsere 
Anforderungen nur unvollkommen erfiillen. 
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Einfluss von Thyroxin und Adrenalin auf den Fettbestand 
phosphor- und choloroformvergiiteter Tiere. 


Von 
Kazuhiko Tsuda. 
(#H — £) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitat zu Sendai.) 





Vor kurzem hat Hotta” in hiesiger Klinik gezeigt, dass die be- 
kannte Verfettung der Leber bei Chloroformvergiftung, die sich durch 
grosse Anhiiufung gesiittigter Komponenten reichen Fetts auszeich- 
net, beigleichzeitiger Anwendung von Zuckerinfusion fast vollstindig 
ausbleibt, dieselbe Veriinderung des Fettbestands bei Phosphorver- 
giftung dagegen durch diese Behandlung fast gar keinen Einfluss 
erfihrt. 

Die fettvertilgende Wirkung des Zuckers in den Organen liisst 
sich sehr einfach mit dem friiher von Rosenfeld,” angenommenen 
Satz, ,,das Fett verbrennt sich im Feuer des Zuckers“, erkliiren. Ex- 
perimentell begriindet ist aber das antagonistische Verhiiltnis zwi- 
schen Fett und Glykogen in den Leberzellen, da die eine dieser Sub- 
stanzen durch ihr Vorhandensein die andere aus dem Protoplasma ver- 
driingt (Rosenfeld, Geelmuyden”). Deshalb ist es zur Bekiimp- 
fung der Fettleber sehr ratsam, auf verschiedenen Wegen eine még- 
lichst reichliche Menge von Glykogenbildnern einzufiihren. Diese 
Behandlung fiihrt aber in den Fiillen nicht zum Ziel, bei welchen die 
glykogenbildende Fiihigkeit der Leber stark beeintriichtigt ist, wie 
das Rosenfeld und Hotta fiir die Phosphorleber behaupten. Des- 
halb ist es jedenfalls erwiinscht, unsern Schatz an therapeutischen 
Mitteln noch mit anderen wirksamen Mitteln zu bereichern, um die 
verschiedenen mit Leberverfettung einhergehenden Krankheiten zu 
bekiimpfen. 

Hotta” hat in seiner Untersuchung bemerkt, dass Thyroxin und 
Adrenalin die Fihigkeit haben, den Fettgehalt der Organe, besonders 
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der normalen Leber, zu vermindern, wenn auch die Wirkungsweise 
der beiden Mittel natiirlich nicht ganz dieselbe ist. In vorliegender 
Arbeit habe ich mich bemiiht, diese Untersuchung weiter auszudeh- 
nen und die Wirkung des Thyroxins und Adrenalins auf die durch 
Chloroform oder Phosphor verursachte Fettleber zu verfolgen. Die 
Untersuchung beschriinkt sich aber in dieser Arbeit auf den Fettge- 
halt und besonders das prozentuale Mengenverhiltnis der gesiittigten 
und der ungesittigten Fettsiiuren. Betreffs des Glykogenbefunds, 
der bei dieser Untersuchung nicht unwesentlich ist, wird demnichst 
Nagao” aus dieser Klinik eine Mitteilung veréffentlichen. Als Ver- 
fettung verursachende Gifte wihlte ich ausschliesslich Phosphor und 
Chloroform ; ausserdem verwendete ich zu reichlicher Fettaufstape- 
lung in den Organen Olivendl, das als feine Emulsion injiziert wurde, 
Durch jene Mittel wurde also die pathologische Fettleber und durch 
dieses nur eine physiologische Ansammlung von Fett in diesem Or- 
gan erzielt. 


Versuchsmethode. 


Hier sei das Herstellungsverfahren der bei diesem Versuch gebrauchten 
Olivendlemulsion kurz besprochen. Kiufliches Olivenél wurde in Ather geldst, 
mit Tierkohle gemischt und in einem Scheidetrichter mit reichlichem Wasser 
mehrmals geschiittelt und gewaschen. Die Atherschicht wurde dann abge- 
trennt und auf dem Wasserbade verdunstet. Mit dem so gereinigten Olivenél 
habe ich weiter nach dem in diesem klinischen Laboratorium iiblichen Ver- 
fahren eine dusserst feine Emulsion hergestellt. 

Als Versuchstiere gebrauchte ich ausschliesslich minnliche erwachsene Ka- 
ninchen und liess sie fressen, soviel sie wollten. Obwohl friiher bei derartigen 
Versuchen von vielen Autoren Hungertiere gebraucht wurden, so kann man doch 
mit ihnen den physiologischen Stoffwechsel keineswegs priifen, schon deswegen 
nicht, weil Hungerazidose bekanntlich zu bedeutender Stérung des Stoffwech- 
sels fiihrt. Auch stellten Ciaccio und Montarro® fest, dass bei Hungerhun- 
den sowohl die fettspaltende wie die fettaufspeichernde Funktion der Leber 
leidet und die Hungertiere in dieser Hinsicht sich wie mit Alkohol, Phosphor 
oder Arsen vergiftet verhalten. 

Den am Ende der Versuchszeit durch Luftembolie getéteten Tieren habe 
ich zur Analyse des Depotfetts aus dem Unterhautfettgewebe und Mesenterium 
und zu der des Zellfetts aus der Leber und den Skelettmuskeln Stiicke heraus- 
geschnitten. Der Gehalt der Gewebe an Gesamtfettsiuren wurde nach Kuma- 
gawa-Suto” gewichtsanalytisch ermittelt, indem eine frisch gewogene Menge 
von Gewebestiicken verseift, mit Salzséure neutralisiert und zuerst mit Ather 
und dann mit Petrolither extrahiert wurde. Mit den so gewonnenen Gesamt- 
fettsiuren wurde die Menge der unges&ttigten Fettsiuren nach Gusserow- 
Varrentaraps® und die Jodzahl der Gesamt- und der ungesittigten Fettsiu- 
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ren nach v. Hiib1® bestimmt. Der Prozent- 
satz der gesittigten und der ungesittig- 
ten Fettsiuren wurde nach der bekannten 
Formel ausgerechnet. Zwei Kaninchen 
standen in der Regel fiir ein und denselben 
Versuch zur Verfiigung, da das Kérperfett 
durch die Thyroxin- oder Adrenalinwir- 
kung gewodhnlich stark reduziert wird. 
Trotzdem begegnete ich manchmal Fallen, 
bei denen das subkutane oder mesenteriale 
Gewebe infolge hochgradigen Fettsch- 
wunds so mangelhaft geworden war, dass 
man daraus kaum eine zur Ausfiihrung der 
Analyse geniigend grosse Menge gewinnen 
konnte. 


Versuchsergebnisse. 


1. Analyse der Kérper- 
fette normaler 
Kaninchen. 


Es ist schon lange bekannt, dass 
sich die Qualitiét und die Quantitit 
des Kérperfetts je nach der Jahreszeit 
und der Ernihrungsweise ziemlich 
stark veriindern. Um miédglichst 
gleiche Versuchsbedingungen zu 
schaffen, wurden in diesem Versuch 
die Tiere stets mit ,,Tofu-kara“ ge- 
fiittert und im geheizten Zimmer ge- 
lassen. Ich habe die Kérperfette un- 
vorbehandelter Kaninchen unter sol- 
chen Bedingungen analysiert, um 
Standardwerte zu gewinnen, mit de- 
nen man die Ergebnisse der folgen- 
den Versuche gut vergleichen kann. 

Wie man aus der Tabelle ersieht, 
ist die Jodzahl der Gesamt- und der 
ungesittigten Fettsiiuren des Depot- 
fetts niedriger als die des Zellfetts, 
wiihrend im Prozentsatz ungesittig- 
ter Fettsiuren fast kein Unterschied 
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Unter- 
2,88 
63,28 
89,81 
30,04 
69,96 


Mesen- |hautfett- 
terium | gewebe 





46,29 
68,51 


109,45 
37,26 


Netz u. 
62,75 





Durchschnitt 


Skelett- 
muskel 
0,59 
102,53 
138,54 
22,37 
77,63 





2,39 
96,35 
138,78 
30,62 
69,39 





2,67 
64,34 
89,51 
28,12 
71,88 


Unter- 


hautfett-| Leber 








Netz u. | 
Mesen- 
terium | gewebe 
42,36 
69,46 
108,82 
35,88 
64,12 





0,68 
96,67 
140,12 
23,87 


Nr. 2, 6 1,95 kg 
76,13 


Skelett- 
muskel 





2,50 


97,59 
139,25 
29,92 
70,08 





Tabelle 1. 
Normale Kaninchen. 

8,08 

62,21 


90,11 
31,96 


Unter- 
68,04 


Mesen- |hautfett-| Leber 
terium | gewebe 





50,21 
67,55 
110,07 
38,63 
61,37 


Netz u. 





Nr. 1, § 2,08 kg 
Skelett- 
muskel 
0,50 
108,38 
136,95 
20,87 
79,13 


| 





Leber 
2,28 
95,10 
138,31 
81,31 
68,69 





Kaninchen 
Organ u. Gegebe 
tfettsiuren 
Gesittigte Fettsiuren (g) 
Ungesittigte Fettsiuren (g) 
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zwischen den beiden Fettarten besteht. Daraus geht hervor, dass das 
Zellfett an ungesittigten Komponenten nicht immer reicher ist als 
das Depotfett, jedoch eine grissere Menge héher ungesiittiger Fettsiiu- 
ren enthilt. Beim Muskel erweist sich die Jodzahl der Gesamt- und 
der ungesittigten Fettsiiuren noch héher als bei der Leber. Das Er- 
gebnis bestiitigt im ganzen den Befund, den schon H ot ta” bei seinem 
Versuch erhalten hatte. 


2. Einfluss von Thyroxin und Adrenalin 
auf den Fettstoffwechsel. 


Dass die genau charakterisierten Hormone, Adrenalin und Thy- 
roxin, auf den Fettstoffwechsel von Einfluss sind, ist von vielen Auto- 
ren angenommen worden. Die Veriinderungen im Fettbestand, die 
der Tierkérper bei kiinstlicher Verabreichung dieser Substanzen er- 
leidet, setzte schon Hotta ausfiihrlich auseinander. Er fand dabei 
Oxydation der Fettsiiuren in den Organen, wodurch die ungesiittigten 
Fettsiiuren vermehrt werden. 

Um den Einfluss rein verabfolgten Thyroxins auf den Fettbestand 
des Kérpers zu untersuchen, habe ich den Tieren auch 1 mal tiiglich 
pro kg 0,5 com 1%iger Thyroxinlésung 4 bzw. 10 Tage hindurch ein- 
gespritzt. Der Viertageversuch diente zum Vergleich mit den Phos- 
phor- und Chloroformtieren und der Zehntageversuch zu dem mit den 
Olivenéltieren. Wihrend die Tiere die Phosphorvergiftung nicht 
lange tiberstehen konnten, blieben die Olivendltiere gentigend lange 
am Leben, um die Folge der Adrenalin- oder Thyroxingabe deutlich 
nachweisen zu kénnen, da die Olbehandlung den Tieren tiberhaupt 
keinen Schaden bringt. Nebenstehende Tabelle gibt die Ergebnisse 
dieser Versuch wieder. 

Wie man aus Tabelle 2 ersieht, zeigen die 4 Tage lang mit Thy- 
roxin behandelten Tiere in der Beschaffenheit des Kérperfetts keine 
ausgesprochene Abweichung von der Norm. Etwas anders verhiilt 
es sich aber beim 10 Tage-Versuch, denn hier vermindert sich der 
Fettgehalt der Organe unter gleichzeitigem Kérpergewichtsverlust 
um ein betriichtliches. Langfristige Thyroxinbehandlung kenn- 
zeichnet sich dadurch dass, im Gegensatz zur verhiiltnismissig gros- 
sen Jodzahl der Gesamtfettsiiuren, die der ungesittigten Fettsiiuren 
recht klein ist. Das heisst, dass die mehr ungesiittigten Fettsiuren 
sich dabei nicht vermehrten, dagegen die weniger ungesiittigten Fett- 
siiuren erheblich an Menge gewannen. Diese charakteristischen Ziige 
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Tabelle 2. 


Tiere mit Thyroxin behandelt. 
Taglich 1 mal 0,5 eem 1% Thyroxinlisung pro kg subkutan. 





























4 Tage-Versuch 10 Tage-Versuch 
Nr. 3, 6, anfangs 1,88 kg, |Nr. 5, 3, anfangs 2,35 kg, 
a er am Ende 1,73 kg am Ende 1,54 kg 
Nr. 4, 3, anfangs 2,32 kg, |Nr. 6, 6, anfangs 2,24 kg, 
am Ende 2,23 kg am Ende 1,50 kg 
s | 33 leeele82] 5 | $3 |se8\432 
Organ u. Gewebe & | 3 |Seeisse| & | sa lsseisse 
eo Ss ivorlags re) Ss ivook#liFrs 
Me |a8 ease eh) 8 | as Bases 
Gesamtfettsiiuren (%) 2,2 0,85} 54,44) 1,86 1,59) 0,67) 5,21) 0,42 
Jodzahl d. Gesamtfettsiuren 102,58 117,30) 71,37) 63,18) 104,90) 115,89) 84,46) 74,33 
Jodzahl d. ungesit. Fetts. 126,22! 133,80} 98,69) 92,75) 124,24) 142,14) 96,77; — 
100g Gesamtfetts. enthalten : 
Gesiittigte Fettsiuren (g) 18,76} 17,25) 27,68) 31,78) 15,57) 18,47) 12,92) — 
Ungesittigte Fettsiuren (g) | 81,24) 82,75) 72,32) 68,22) 84,43) 81,53) 87,08) — 








der Fettbestandteile beobachtet man besonders deutlich bei der Leber, 
weniger ausgepriigt auch bei den Depots, besonders dem Mesenterial- 
gewebe. Der Gehalt des mesenterialen Fettgewebes an gesiittigten 
Fettsiiuren betrug beim 4-Tageversuch 27% und beim 10-Tagever- 
such 13% statt des Normalwerts von 37%. Die prozentuale Verschie- 
bung des Zellfetts nach den ungesittigten Fettsiuren hin kann man 
indessen nicht einfach dadurch erkliren, dass der ungesittigte Kom- 
ponent unter der Thyroxinwirkung reichlich von den Depots ausge- 
schiittet wurde und in die parenchymatisen Organe gelangte. Denn 
zur Berechtigung dieser Annahme miisste bei ihnen die prozentuale 
Verminderung der ungesiittigten Fettsiiuren in den Depots nachge- 
wiesen werden, wiihrend in der Tat das Umgekehrte der Fallist. Der 
Fettstoffwechsel’ des Organismus wird also durch Thyroxin in die 
Lage gebracht, die weniger ungesittigten Fettsiuren sowohl im Zell- 
fett als auch im Depotfett vermehrt erscheinen zu lassen. 

In Tabelle 3 ist die durch Adrenalinzufuhr hervorgerufene Ver- 
iinderung des Kérperfetts zusammengestellt. 

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass der Fettgehalt der Leber un- 
ter Adrenalinwirkung miissig stark vermindert wird und zwar, was 
besonders hervorzuheben ist, dass das Depotfett dabei so betriichtlich 
reduziert wird, dass man eine zur Analyse geniigende Menge sub- 
kutanen und mesenterialen Fettgewebes nicht sammelnkonnte. Kenn- 
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Tabelle 3. 


Tiere mit Adrenalin behandelt. 
Taglich 1 mal 0,5 ecem 1% Adrenalinlésung pro kg subkutan. 





4 Tage-Versuch 10 Tage-Versuch 





Nr. 7, 6, anfangs 2,44 kg, |Nr. 9,3, anfangs 1,88 kg, 








| 
| 





ae am Ende 2,32 kg am Ende 1,42 kg 
Kaninchen Nr. 8, 6, anfangs 2,12 kg, |Nr. 10,3, anfangs 2,18 kg, 
am Ende 2,00 kg am Ende 1,90 kg 

Cos fos 0 Som | so AS 
» | So leggiz38)/ +» | 8S lseagleS3 
Organ u. Gewebe & |23 S22/23 5 & |2% See 23% 
S [ge ashe 8] § |e washes 


| 
Gesamtfettsduren (%) | 1,98} 0,41] 1,10] 0,26) 1,88; 0,31)’ 0,68, 0,10 
Jodzahl d. Gesamtfettsiuren | 110,02 130,52) 60,13) 70,21 125,31) 148,57| 60,32) 80,75 
Jodzahl d. ungesat. Fetts. 139,64] 157,083 — | — |158,40:176,78} — | — 
100g Gesamtfetts. enthalten: | 
Gesittigte Fettsiuren (g) | 21,21) 16,88) — — 18,32) 15,96} — | 


Ungesattigte Fettsiuren (g) | 78,79| 83,12) — | — | 81,68 84,04, — | — 

















zeichnend ist, dass sowohl die Jodzahl der Gesamtfettsiiuren als auch 
die der ungesittigten Fettsiuren der Organe deutlich steigt, was als 
Folge der lebhaft vor sich gegangenen Desaturation zu betrachten 
ist, wenn hier auch die prozentuale Vermehrung der ungesiittigten 
Fettsiiuren am Zustandekommen der Jodzahlerhéhung beteiligt ist. 
Das Verhalten des Depotfetts unter Adrenalinwirkung wurde leider 
wegen mangelnden Untersuchungsmaterials nicht festgestellt. 

Die charakteristische Wirkung des Adrenalins auf den Fettbe- 
stand des Kérpers zeigt sich schon am 4ten Versuchstag deutlich, 
wenn auch die Veriinderung spiiter mit der Zeit noch an Intensitiit zu- 
nimmt. Der wesentliche Unterschied der Wirkungsweise von Thy- 
roxin und Adrenalin auf das Kérperfett besteht darin, dass jenes haupt- 
siichlich die ungesiittigten Fettsiuren auf Kosten der gesiittigten ver- 
mehrt, wiihrend dieses zudem noch den Desaturationsgrad der ein- 
zelnen Fettsiiuren verstiirkt. 

Die Kérpergewichtsabnahme infolge der Giftwirkung trat bei 
den Thyroxintieren immer stiirker hervor als bei den Adrenalintieren. 


3. Analysewerte des Kérperfetts mit Verfettungs- 
giften oder Olivenél behandelter Tiere. 


Bevor ich zum Hauptversuche tibergehe, schicke ich noch die 
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Das zeigte, 


dass der Prozentsatz 
der gesiittigten Fett- 
siuren sich auf Kosten 


war dabei deutlich ver- 
mindert und auch die 
der ungesiittigten mehr 
oder minder kleiner als 
die Norm. 

der ungesiittigten ver- 
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gréssert. Aus der Analyse der Depotfette, besonders des Bauchfetts 
ergab sich dagegen nichts von der Norm Abweichendes. 

Bei Behandlung der Tiere mit Olivendl (Tabelle 6) erzielte man 
nicht so starke Fettablagerung in der Leber wie bei der Phosphor- 
und Chloroformvergiftung. Man konnte aber dabei starke Vermeh- 
rung der ungesittigten Komponenten nachweisen, was sicherlich dar- 
auf hindeutet, dass ein ansehnlicher Teil des infundierten Olivenéls 
als solches in der Leber abgelagert wurde. 


4. Behandlung phosphor- oder chloroform- 
vergifteter Tiere mit Thyroxin. 


Wie oben geschildert, zeichnet sich die durch Phosphor oder 
Chloroform hervorgerufene Fettleber durch reichliche Ablagerung 
gesiittigter Fettsiiuren aus. Anderseits wurde festgestellt, dass sich 
der Fettbestand der normalen Leber durch Thyroxin oder Adrenalin 
vermindert, zumal auf Kosten der gesiittigten Komponenten. Die 
niichstliegende Frage ist nun, wie stark denn die bei Phosphor- oder 
Chloroformvergiftung auftretende Organverfettung durch die Gegen- 
wirkung von Thyroxin oder Adrenalin ausgeglichen werden kann. 


Zum Versuch wurden die Tiere in 3 Gruppen geteilt : 

(1) Bei der ersten Gruppe bekamen die Tiere am ersten Versuchstag 0,25 
ccm 0,5%igen Phosphormandeldls, also 1,25 mg gelben Phosphor pro kg unter 
die Haut. Die Tiere erhielten vom ersten Versuchstag an 4 Tage lang noch 
tiglich einmal 0,5 com 1% iger Thyroxin- (La Roche) bzw. 1%iger Adrenalin- 
lésung (Parke-Davis) pro kg. 24 Stunden nach der letzten Injektion wurden 
die Tiere durch Luftembolie geopfert und die Organe analysiert. Als Kontrolle 
dienten Kaninchen, die nur mit Phosphor behandelt und am 5. Versuchstage ge- 
tétet worden waren. 

(2) Bei der zweiten Gruppe wurden die Kaninchen mit Chloroform be- 
handelt. Die Tiere inhalierten Chloroformdampf 4 Tage hindurch taglich 3- 
mal je 15 Minuten lang und erhielten an den gleichen Tagen noch sofort im An- 
schluss an die vorhergehende Chloroforminhalation ebensoviel Thyroxin bzw. 
Adrenalin wie bei der ersten Gruppe. 

(3) Die Kaninchen der dritten Gruppe erhielten intravenés, taglich 3mal 
10ccm 15% iger Olivenédlemulsion pro kg; die Behandlung dauerte 10 Tage lang. 
Zugleich wurden die Tiere, wie iiblich, jeden Tag mit Thyroxin bzw. Adrenalin 
behandelt. 

Das gegenseitige Verhiiltnis der Verfettungsgifte und des Schild- 
driisenhormons ist tiberhaupt noch wenig bekannt. Rosenfeld” hat 
gezeigt, dass die Phlorrhizinfettleber durch Injektion von Elityran, 
einem Schilddriisenpriiparat, unterdrtickt wurde. Oku™ glaubt, dass 
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die Schilddriisensubstanz ge- 
gen die durch Phosphor und 
Blei verursachte Organver- 
fettung wirksam ist. An 
der Richtigkeit der von die- 
sem Autor angestellten Un- 
tersuchung hegte aber Na- 
kase’™ Zweifel, da er dabei 
keine Kontrolle der Leber 
unbehandelter Versuchstiere 
vorgenommen hatte, bei der 
gewohnlich eine ansehnliche 
Zahl von Fettropfen zu beob- 
achten ist. 

Zuerst gehe ich auf die 
Thyroxinbehandlung chloro- 
formvergifteter Tiere ein. 
Bei gleichzeitiger Anwen- 
dung von Chloroform und 
Thyroxin (Tabelle 7) beob- 
achtet man keine Vermeh- 
rung des Fettgehalts der Le- 
ber, also die sonst so ausge- 
priigte Fettleber Chlorofor- 
mierter blieb unter Thyrox- 
inwirkung vollstiindig aus. 
Die Jodzahl der Gesamt- und 
der ungesiittigten Fettsiiuren 
und dementsprechend das 
Mengenverhiiltnis zwischen 
gesiittigten und ungesiittig- 
ten Fettsiiuren steht im gan- 
zen in der Mitte zwischen 
normalen und einfach mit 
Chloroform behandelten Tie- 
ren. Sostark wirktThyroxin 
gegen das Auftreten der Chlo- 
roformfettleber. 

Im Gegensatz zur Chlo- 
roformfettieber, scheint Thy- 
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Behandlung 10 Tage. 


Tabelle 9. 
Olivenéltiere mit Thyroxin behandelt. 


Taglich 3 mal 10 ecem Olivendlemulsion intravends und 1 mal 0,5 ecm Thyroxin pro kg subkutan. 
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roxin keine giinstige Wirkung auf die Phosphorfettleber auszutiben. 
Wie aus Tabelle 8 ersichtlich, erwies sich der Fettgehalt der Leber 
phosphorvergifteter Tiere trotz friihzeitiger und wiederholter Anwen- 
dung von Thyroxin ebenso gross wie bei typischer Phosphorfettleber; 
auch die Jodzahl und das Mengenverhiiltnis der Fettsiiuren der Phos- 
phorleber erfuhren durch Thyroxinbehandlung keine Veriinderung. 
Tabelle 9 gibt die Versuchsergebnisse mit Thyroxin behandelter 
Olivenéltiere wieder. Der Fettgehalt der Leber mit Thyroxin be- 
handelter Olivendltiere liegt zwischen den Werten der nur mit einer 
der betreffenden Substanzen behandelten Tiere, mit anderen Worten : 
er war grisser als bei nur thyroxinvergifteten und kleiner als bei nur 
mit Olivenél behandelten. Die Jodzahl der ungesiittigten Fettsiuren 
war erheblich vermindert und das Mengenverhiiltnis der Fettsiuren 
deutlich nach den ungesiittigten hin verschoben. Woher dieser Be- 
fund kommt, ist schwer zu entscheiden, denn auf die Jodzahlveriin- 
derung wirkt Olivenél ebenso wie Thyroxin. Aber auf Grund der 
deutlichen Verminderung des Leberfettgehalts und der starken Ab- 
nahme des Kérpergewichts kann man vielleicht annehmen, dass der 
Fettbestand dabei vorwiegend unter der Thyroxinwirkung stand. 


do. Wirkung von Adrenalin auf den Fettbestand 
mit Phosphor oder Chloroform bzw. mit 
Olivenél behandelter Tiere. 


Die Wirkung von Adrenalin auf die Phosphor- bzw. Chloroform- 
vergiftung, insbesondere auf die dadurch bedingte Fettleber, ist viel 
besser untersucht worden als die von Schilddriisenpriiparaten. Nach 
Frank und Isaac” reagiert das Phosphortier auf Adrenalin nicht 
mehr mit der sonst immer einsetzenden Glykosurie. Kondo™ und 
Watanabe™ zeigten, dass durch Adrenalinzufuhr bei phosphorver- 
gifteten Tieren keine Erhéhung des Blutzuckers verursacht wird. Bei 
den mit Phosphor behandelten Hunden beobachtete Raab” durch 
Adrenalin Blutfettabnahme. 

Friher haben Neubauer und Porges”™ behauptet, dass das We- 
sen der P-Vergiftung hauptsiichlich auf der Nebenniereninsuffizienz 
mit Aufhebung der Adrenalinproduktion beruhe und deswegen der 
durch P-Vergiftung hervorgerufene Kohlehydratschwund und die sich 
anschliessende Leberverfettung oft durch Adrenalinzufuhr beseitigt 
werden kinnten. Rosenfeld® meinte, dass die Unfihigkeit der 
Phosphorleber, Glykogen zu bilden, auf der Diastasevermehrung be- 
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ruht, und zwar kénne Adrenalin als Antidot dagegen arbeiten, und er 
behauptete, es sei ihm in der Tat gelungen, durch Adrenalingabe bei 
phosphorvergifteten Tieren der Verfettung der Leber vorzubeugen. 
Nagao” in dieser Klinik, der in letzter Zeit das Ergebnis Rosen- 
felds nachgepriift hat, konnte bestiitigen, dass Glykogenbildung in 
der phosphorvergifteten Kaninchenleber erst nach Gabe von 1 cem 
Adrenalin pro kg Kirgergewicht eintrat, hingegen bei einer kleinen 
Dose von 0,25 ccm pro kg nicht. 

In dieser Arbeit habe ich auch untersucht, wie Adrenalin den 
Fettbestand durch Phosphor oder Chloroform vergifteter Tiere, ins- 
besondere die toxisch verursachte Fettleber, beeinflusst. Zuniichst 
schicke ich aber zur Beobachtung der Wirkungsweise von Adrenalin 
auf die nicht toxisch entstandene Fettleber die Versuchsergebnisse 
bei gleichzeitiger Anwendung von Adrenalin und Olivenél voraus. 

Reichliche Fettablagerung in der Leber, die sonst bei wieder- 
holter Infusion von Olivenélemulsion stets zu beobachten war, liess 
sich bei gleichzeitiger Adrenalinzufuhr nicht erzielen. Die Jodzahl 
der Gesamtfettsiiuren der Leber war vermehrt, da einerseits der Pro- 
zentsatz der ungesiittigten Fettsiuren infolge Oliveniélbehandlung 
sich vergréssert und anderseits der Desaturationsgrad der einzelnen 
Fettsiiuren unter Adrenalinwirkung noch stiirker wird. Das Gesamt- 
ergebnis entspricht im allgemeinen der mathemathischen Bilanz der 
durch Olivenél- und Adrenalinbehandlung hervorgerufenen Veriinde- 
rungen des Kérperfettbestands. 

Die Versuchsergebnisse der mit Adrenalin behandelten, chloro- 
formvergifteten Tiere sind in Tabelle 11 wiedergegeben. Daraus er- 
sieht man, dass der Fettgehalt der Leber chloroformvergifteter und 
mit Adrenalin behandelter Kaninchen so bescheiden war, dass er fast 
die normale Grisse erreichte. An den Zellfetten sieht man nicht nur 
kein Zeichen einer durch das Gift verursachten Veriinderung des Fett- 
bestands, sondern die Jodzahl der Gesamt- und der ungesittigten Fett- 
siiuren war dabei héher als die normalen Werte; es kann also die fiir 
die Chloroformvergiftung charakteristische Veriinderung des Fettbe- 
stands, d.h. Infiltration der Organe mit Fett von vorwiegend gesiittig- 
ten Komponenten, durch Adrenalin tibermissig ausgeglichen werden. 
Aus Vorstehendem ergibt sich, dass die Fihigkeit des Adrenalins, der 
Fettansammlung in der Leber entgegenzuwirken, ganz gliinzend ist. 
Nun erhebt sich die Frage, wie Adrenalin auf die durch Phosphor ver- 
ursachte Verfettung wirkt. 

Eine grosse Dosis Adrenalin, 0,5 ccm pro kg, die man klinisch 
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schon kaum noch verwenden kann, verursachte keine nachweisbare 
Veriinderung des Fettbestands der Phosphorleber, abgesehen von einer 
sehr leichten Verschiebung des Mengenverhiltnisses beider Kom- 
ponenten der Fettsiiuren, die vielleicht Folge der Adrenalinwirkung 
seinkann. Hierauf habe ich in einem zweiten Versuch die Adrenalin- 
menge verdoppelt, also eine Dose von 1 ccm pro kg gegeben, mit wel- 
cher Nagao, wie oben erwihnt, Neubildung von Glykogen in der 
Phosphorleber erzielen konnte. 

Erst eine grosse Menge von Adrenalin kann, wie Tabelle 12 b 
zeigt, die sonst immer bei Phosphorvergiftung eintretende kolossale 
Vermehrung des Leberfetts unterdrticken, wobei aber die Jodzahl der 
Fettsiiuren und dementsprechend auch das Mengenverhiiltnis der ge- 
sittigten und der ungesiittigten Fettsiiuren schon die fiir die typische 
Phosphorleber charakteristischen Ziige aufwiesen. 

Es ergibt sich daraus, dass Adrenalin der durch Phosphor her- 
vorgerufenen Fettleber nur unvollstiindig entgegenwirkt. Das Aus- 
bleiben der Fettablagerung in der Leber trotz veriinderten Fettbe- 
standteilen scheint dabei schon zu gentigen, um Glykogenneubildung 
zu erméglichen, was wirklich von Nagao nachgewiesen wurde. Im 
ganzen ist allerdings die durch Phosphor verursachte Fettleber viel 
bedenklicher als die iibrigen und trotzt demgemiiss hartniickiger jeder 
Behandlung. 


Zusammenfassung. 


Obige Versuchsergebnisse fasse ich hier zusammen : 

(1) Adrenalin und Thyroxin beeintriichtigen den intermediiiren 
Fettstoffwechsel. Auffallend ist dabei besonders die Reduktion des 
Fettgehalts der Leber, die stets mit vermehrtem Mengenverhiiltnis 
der ungesittigten Fettsiiuren auf Kosten der gesiittigten Komponen- 
ten einhergeht, was bei Adrenalin durch Zunahme der hoch unge- 
siittigten und bei Thyroxin die der weniger ungesiittigten Fettsiiuren 
verursacht wird. 

(2) Die genannten Kennzeichen der Hormonwirkungen auf den 
Fettstoffwechsel sind auch bei den mit Olivenél gemiisteten Tieren 
genau nachzuweisen. Keine Fettablagerung erfolgt dabei in der Le- 
ber, in den tibrigen Beziehungen steht der Fettbestand in der Mitte 
zwischen den beiden nur mit einem der betreffenden Mittel behandel- 
ten Tieren. 

(3) Die durch Chloroform verursachte Fettleber kann auch ver- 
haltnismiissig leicht von Thyroxin oder Adrenalin beeinflusst werden. 
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Besonders wirksam erweist sich Adrenalin, durch dessen Wirkung 
die Zeichen der Chloroformleber fast vollstiindig unterdrtickt werden. 

(4) Dagegen lisst sich die Phosphorleber von Thyroxin gar nicht 
beeinflussen. Erst durch eine grosse Dose Adrenalin kann die kolos- 
sale Anhiiufung des Fetts in der Leber bekiimpft werden, nicht aber 
die Veriinderung des Mischungsverhiltnisses der Fettsiiuren, das sich 
dabei, gleich wie bei der typischen Phosphorleber, ausgesprochen zu- 
gunsten der gesiittigten Komponenten verschiebt. 


Literaturverzeichnis. 


) Hotta, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 20, 211. 

) Rosenfeld, Med, KL, 1932, Jg. 28, 709. 

) Geelmuyden, Erg. d. Physiol., 1923, 21, 274. 
) 

) 

) 


—, 


m3 tm 


6 


Hotta, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 20, 65. 

Nagao, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 529. 

Ciaccio u. Montarro, Arch. di Scienze Biol., 1923, 4, 57. 
) Kumagawa u. Suto, Bioch. Ztschr., 1908, 8, 212. 

(8) Gusserow-Varrentaraps,in Lewkowitsch und Warburton, ,,Che- 
mical technology and analyses of oils, fats and waxes“, VI. Auflage, 1, London 1921, 
555. 

(9) v. Hibl, in Glikin, Chemie der Fette, Lipoide und Wachsarten 1, Leipzig 
1912, 628. 

(10) Oku, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1924, 12, 30. 

(11) Nakase, Chugai Iji Shimpo, 1925, 499. 

(12) Frank u, Isaac, Ztschr. f. exp. Pharm. u. Therap., 1910, 7, 326; Arch. exp. 
Pathol. u. Pharm., 1911, 64, 274. 

(13) Kondo, Chosen Igaku Zassi, 1928, 19, 349. 

(14) Watanabe, Aichi Igakkai Zassi, 1928, 35, 549. 

(15) Raab, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1925, 49, 179. 

(16) Neubaueru. Porges, Bioch. Ztschr., 1911, 32, 290. 


> 


a te a a 


am o 

















A Further Study of the Effect of Insulin upon the Epinephrine 
Load of the Suprarenal Glands in Rabbits. 
By 


Zyumpei Kanowoka. 
(a i Mi 7S) 


(From the Physiological Laboratory of Professor Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





That insulin increases the liberation rate of epinephrine from the 
suprarenal gland and diminishes the load of epinephrine therein, is a 
well established fact.’ However there are some reports, the findings 
of which apparently do not harmonize well with the general view, 
above referred to. Inthe first place an unmistakable increase results, 
according to them, in the epinephrine load when insulin is adminis- 
tered repeatedly for a long interval of days, and secondly, the load 
is found to increase within a few minutes when insulin is given 
intravenously. 

N osaka” injected insulin in daily doses varying from 0.05 c.c. to 0.24 c.c. 
to rats for 12 days or so, and on the last day the animals were killed without 
receiving the hormone. For the control animals the physiological saline solu- 
tion was applied in doses varying from 0.5 c.c. to 2 c.c. instead of insulin. The 
epinephrine was estimated by the colorimetrical method of Suto. The con- 
tent of epinephrine in the insulin rats was found to be 0.01975 mgrm. (0.01500- 
0.03000) in toto and 0.74 mgrm. per grm. glands (0.59-0.90 mgrm.), while it was 
0.01753 mgrm. (0.01033-0.04500) in toto and 0.51 mgrm. per grm. (0.39-0.83) in 
the control ones. The suprarenals were heavier in the latter; 0.0270 grm. (0.273 
mgrm. per 100 grms. body weight) in the former, and 0.0326 grm. (0.253 mgrm. 
per 100 grms.) in the latter. The writer lays much stress upon the comparison 
of the epinephrine content reckoned on the gland weight. 

Ohara® repeated similar experiments on rabbits and more extensively. 


1) Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 12, 263; Yen, Aomura and Inaba, 
Ibid., 1933, 21, 542. Complete references there. 

2) Nosaka, Naibumpigaku Zassi, 1925(-6), 1, 647 ff. 

3) Ohara, Kumamoto Igakkai Zassi, 1928, 4, 898-905 (German abstract p. 66). 
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From twenty to eighty days the subcutaneous injection of insulin in doses vary- 
ing from about 0.2 to 2 units per kilo a day was given; in two cases the injec- 
tion was given every day for about four hundred days. The time allowed to 
elapse between the last insulin and the killing was usually from 24 hours to 52 
hours, only in two cases about twenty days. The epinephrine was estimated 
by the Suto method. In his experiments the normal rabbits, 8 in number, 
yielded 0.172 mgrm. (0.110-0.256 mgrm.) epinephrine in both glands, which cor- 
responds to 0.044 mgrm. per grm. gland (0.0276-0.0635 mgrm.) and 0.083 mgrm. 
per kilo of body weight (0.041-0.111 mgrm.), and the insulin rabbits, 18 in num- 
ber, gave 0.243 mgrm. (0.077-0.438 mgrm.) epinephrine, which corresponds to 
0.0411 mgrm. per grm. gland (0.0164—0.0707 mgrm.) and 0.098 mgrm. per kilo 
(0.031-0.193 mgrm.). The glands were enormously large in 4 individuals in the 
latter set of animals; they received insulin for 396, 391, 84 and 36 days respec- 
tively. 5 rabbits, which received an inactive insulin solution every day for 28- 
136 days, gave suprarenal capsules weighing similarly with the insulin rabbits 
and containing epinephrine in similar amounts to the normal rabbits. The 
values of epinephrine reckoned on the gland weight or the body weight were 
therefore decidedly smaller in the control animals, even compared with the nor- 
mal individuals. The figures were 0.163 mgrm. (0.122-0.213 mgrm.) in toto, 
0.0264 mgrm. per grm. gland (0.0180-0.0334 mgrm.) and 0.068 mgrm. per kilo 
body weight (0.044—0.091 mgrm.). By comparing such figures O hara concluded 
an increase of the epinephrine storage in the suprarenal bodies, which ex- 
presses, according to the writer, a compensatory hyperfunction of the supra- 
renals against the excess of the pancreas hormone. 

Results contradictory to the above findings are seen in the communication 
of an Italian experimentalist.” A moderate amount of insulin was repeatedly 
administered to dogs and guinea-pigs for 10-15 days, and 48 hours after the last 
injection the animals were killed, and no alteration was witnessed in the supra- 
renal capsules by examining them histologically. 

A transitory increase of the epinephrine load of the suprarenal capsules 
was mentioned by Hiraki® on injecting the hormone intravenously to rabbits, 
contrary to the cases of subcutaneous application. A dose of 1 unit insulin per 
kilo of body weight, given intravenously, effected no alteration at all in the 
epinephrine content of the suprarenals. But 2 units were capable of causing 
an increase of thesepinephrine load 2—5 minutes after the injection, afterwards 
it soon inclined to diminish. 0.8-1.3 mgrm. epinephrine was measured in every 
gland, which corresponds to 0.5-1.2 mgrm. epinephrine per grm. gland. When 
3 units per kilo were dosed, the glands were found to contain a great amount 
of epinephrine such as 1.3-2.2 mgrm. in toto or 0.55-0.081 mgrm. epinephrine 
per grm.; but when the measurement was made a little later, so large a value 
was never met with. In passing, some figures in the paper of Hiraki, which 
have no direct bearing upon the present investigations, will be quoted here, in 
order to complete the reference ré the relation between insulin and the epine- 


4) Luttichau, Boll. d, Soc. Ital. di Biol. Sperim., 1927, 2, 133. 
5) Hiraki, Kumamoto Igakkai Zassi, 1929, 5, 271 (English abstract p. 30). 
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phrine output and the epinephrine load, which are rather completely given in 
the previous papers” from this Laboratory. On a subcutaneous application of 
insulin to rabbits the epinephrine load was found to be diminished, as is well 
known, in his experiments also, but he noted there that the diminution of stor- 
age occasioned there was always similar irrespective of when the investigation 
was made, that is 10, 30, 60, 90, 120 or 240 minutes after the injection; a some- 
what remarkable fact. That the cutting of the splanchnic nerve prevents the 
diminution is also noted in his paper. 

The lasting increase of the epinephrine storage in the suprarenals 
on repeated injections of insulin, made for a long period, and the very 
transitory increase, these two interesting findings quoted somewhat 
minutely above, led the present writer to carry out his experiments, 
the results of which will be given in the following pages. That a re- 
petition of the insulin application causes a hypertrophy of the supra- 
renal gland, especially of its medulla through exertion is highly in- 
teresting. If it may be so, one must further question whether other 
kinds of agents stimulating the epinephrine output will act in a simi- 
lar manner. That the medulla takes a share in the hypertrophy of 
the suprarenal body is not yet known, and in fact Ohara noted enor- 
mously large accessories in the two rabbits which received insulin in- 
jections for four hundred days, which were proved microscopically as 
not involving any medullary elements. 


EXPERIMENTAL. 


In one set of rabbits, 11 in number, the splanchnic nerves of which 
were from about a half to ten weeks previously sectioned on the left 
side per laparotomiam, insulin toronto was injected under the skin in 
doses varying from 0.1-1.5 units per kilo of body weight every day, 
2-3 hours after feeding. At each injection the dose was determined 
from the symptoms seen on the previous day, so that a moderate in- 
toxication was achieved every time. 34 to 38 injections were carried 
out in 34 to 38 days, and on the day after the last injection the ani- 
mals were killed by a blow on the neck, and the suprarenals were 
taken out at once, and the epinephrine therein was measured by the 
Suto-Kojima method.” 

In the second set of rabbits, 15 in number, in which the left splan- 
chnic nerve of each was sectioned per laparotomiam 3 to 14 weeks 
previously insulin was injected into an ear vein in the dose of 3 units 


6) Kojima, Tohoku J, of Exp. Med., 1928, 10, 281. 
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per kilo, and 2 minutes, 4 minutes or-6 minutes later the animal was 
slaughtered by a blow on the neck, and the suprarenal capsules were 
worked out. 

The results are given in two tables. 

In the discussion the standard values are taken from the data of 
normal rabbits, given in a previous paper” and from the data of the 
previous experimentalists, who made use of the same procedure of de- 
termining the epinephrine, which are quoted also there. 

The data from the rabbits, which received long continued, daily 
doses of insulin, will be first mentioned. 

A few words are added in regard to the body weight; some days after the 
start of the injection the body weight measured less, but the initial value was 
almost recovered within about two weeks and afterwards the weight gradually 
increased over the initial weight. Such an increase of the body weight of rab- 
bits, which receive insulin repeatedly, is due according to Ohara to the effect 
of the insulin. The rabbits ate well. 

The rabbits received insulin in doses of 0.1-1.5 units insulin for 
34 to 38 days, and were killed 24-30 hours after the last injection ; 
the suprarenals were measured, the left side as 0.122-0.42 grm., mean 
0.224 grm. and the right side as 0.081-0.343 grm., mean 0.214 grm. 
Those of 16 control rabbits, presented in the previous paper” are L 
0.081-0.343 grm., mean 0.182 grm. and R 0.069-0.286 grm., mean 
0.168 grm. The body weight was quite the same in both sets of rab- 
bits, 1.93 kilos and 1.92 kilos respectively. The glands seem to be 
somewhat enlarged, though not so definitely.” 

Riddle, Honey well and Fisher’s® finding in pigeons, that insulin given 
in a single large dose or repeated less heavy doses enlarges the suprarenal 
glands, was confirmed by N osaka” working with rats, while Thatcher,™ de- 
nied to accept it by the experiments on rabbits. In the rats of Nosaka the 
weight of the suprarenals in the insulin set was 0.0270 grm., that is 0.027 grm. 
per grm. glands, and that in the control, viz. saline solution set was 0.0326 grm., 
that is 0.025 grm. per grm. glands; it is therefore very difficult to speak of a hy- 
pertrophy of the suprarenals. The rats received insulin for about two weeks. 
Of the rabbits of the latter the control series, that is the rabbits treated with 
the same amount of normal salt solution, had greater weights than the insulin- 
treated series. The injections were continued for several months. Ohara» 
was able also to see an abundant enlargement of the suprarenals by giving in- 


7) Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 25, 
8) Compare: Brown, Pearce and Van Allen, J. of Exp. Med., 1925, 42, 75, 
Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 18, 214. 
9) Riddle, Honey well and Fisher, Am. J. of Physiol., 1924, 68, 461. 
10) Thatcher, J. of Exp. Med., 1926, 48, 357. 
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sulin repeatedly, and several times an enormous hypertrophy was noted. The 
glands, both combined, weighing over 1 grm. were measured in two rabbits 
treated with insulin for four hundred days; they were a little larger or nearly 
the same as the maximum weight seen by Brown and others in 350 male rab- 
bits. Such a hypertrophy seems to continue after discontinuing the insulin 
administration, judging from the two casas (Nos. 19 and 20) which were killed 
about twenty days after the last insulin injection and found to have suprarenals 
with a weight of 0.7 and 0.8 grm. respectively. 

In the present investigations the left gland was previously denervated. In 
5 instances out of 11, that gland was heavier than the right gland; in two cases 
both glands had similar weight. Such a difference is however physiological in 
rabbits. In the control set, presented in the previous paper,” the left gland 
was heavier than its fellow in 11 cases out of 16, and in two cases the reverse 
held true. Splanchnicotomy has thus no visible influence upon the suprarenal 
weight of rabbits, treated with insulin for a long period. 

The epinephrine content, determined by the colorimetrical me- 
thod of Suto-Kojima, was found in the left gland, which was de- 
nervated beforehand, as 0.048-0.112 mgrm., mean 0.075 mgrm. in toto, 
correspondingly 0.24-0.54 mgrm., mean 0.36 mgrm. per grm. gland, 
and in the right gland with intact innervation as 0.079-0.180 mgrm.., 
mean 0.113 mgrm. in toto, that is 0.26-1.06 mgrm., mean 0.58 mgrm. 
per grm. gland. In nine cases out of 11, the right gland had a greater 
load of epinephrine, while in two cases, Nos. 9 and 11, the reverse 
held true. The difference was only small in these two cases; and if 
the content be reckoned on the weight of the gland the denervated 
gland involved invariably a smaller amount of epinephrine. 

The epinephrine amount in the gland with the intact innervation 
is somewhat larger compared with that in the normal rabbits in my 
previous report and in the previous investigations, quoted there ; and 
that in the denervated gland is somewhat smaller. But, the amount 
of epinephrine reckoned on the body weight is decidedly smaller in 
the denervated gland, while that in the right gland with the intact 
innervation is Wholly normal. Is it then reasonable to assume a re- 
duction of the epinephrine storage by repeated treatments with in- 
sulin? If the epinephrine percentage only be taken into considera- 
tion, this inference is right, but in the present experiments the supra- 
renal glands enlarged toa certain degree. It is therefore rather fair 
to compare the total amount of epinephrine existing in the glands. 
The mean value of epinephrine in each gland of rabbits is about 0.09 
mgrm. The right gland in the present investigations involved a mean 
of 0.113 mgrm., a somewhat larger amount than the control, normal 
ones, and the left, denervated gland a mean of 0.075 mgrm., a some- 
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what smaller quantity. Then has the repeated injection of insulin 
caused an increase of epinephrine in the gland with the intact inner- 
vation and a decrease in the gland deprived of the innervation? Does 
the gland which is denervated involve the same amount of epinephrine 
as that with the intact innervation or not? While Hirayama” is of 
the opinion that the denervation does not alter the amount of epine- 
phrine in the gland, Tachi” detected invariably a smaller amount of 
epinephrine in the denervated gland of rabbits, in harmony with 
Fujii in dogs. In the rabbits of Tachi the diminution was of about 
twenty percent. He made use of Kodama’s modification of the 
colorimetrical method of Folin, Cannon and Denis for determin- 
ing the epinephrine. Hiraki,” who determined the epinephrine by 
means of the Suto method, reported that the epinephrine load is re- 
duced in the gland with the intact innervation a few days after the 
operation, but already recovered within 4 to 5 days after the opera- 
tion. A long interval was allowed to elapse between the denerva- 
tion and the epinephrine determination in the experiments of Tachi 
and others. If the finding of Tachi be granted as applying in the 
present cases, the values for the left gland can be taken as nearly nor- 
mal. At present it must be left open, without saying the definite- 
ness, whether a repeated injection of insulin extending for several days 
acts to reduce the epinephrine storage of the denervated suprarenal 
capsule or not. Only it.is sure that such a treatment causes an in- 
crease of the epinephrine load of the gland with intact innervation. 
This finding coincides with those of Nosaka on rats and of Ohara 
on rabbits, though the increase in the present investigation was on 
a much smaller scale. In the cases of Nosaka the total amount of 
epinephrine was estimated as a little greater in the insulin series than 
in the saline series, but the percentage value was much greater, as 
much as 0.75 mgrm. per grm. against 0.51 mgrm. per grm. The ab- 
solute weight of the glands were much greater in the saline series of 
rats than in the insulin series. The epinephrine content of the in- 
sulin rabbits of Ohara was much greater than in normal rabbits, if 
the actual amounts be compared, but if it is reckoned on the gland 
weight the insulin rabbits had mostly a similar amount with normal 
animals, This is due to an enlargement of the suprarenal glands. 
It is highly probable that the enlargement of the glands at least is 





11) Hirayama, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 5, 573. 
12) Tachi, Ibid., 1928, 10, 409. 
13) Fujii, Ibid., 1925, 5, 571. 
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chiefly due to that of the cortex, but not of the medulla. Ohara 
noted some hypertrophied cortical tissues in the two rabbits which 
were poisoned with insulin for four hundred days, and no medullary 
elements were found in them. 

This increase of the epinephrine content may be taken as a token 
of hyperproduction through repeated excessive work, and it is quite 
sure that the integrity of the innervation is necessary to increase the 
epinephrine load. The hypersecretion of epinephrine by insulin from 
the suprarenal gland depends upon the integrity of the splanchnic 
nerves (a personal communication of Doctors K. Saidzo and M. 
Hatano). The sectioning of the splanchnic nerve had no influence 
upon the enlargement of the glands itself, while it interfers with the 
overload of epinephrine therein. 

Lastly the data from the rabbits which received insulin intrave- 
nously will be discussed. 

32 to 139 days after the left splanchnicotomy the rabbits received 
insulin into an ear vein in a dose of 3 units per kilo of body weight, 
and 2, 4 or 6 minutes thereafter they were killed by a blow on the 
neck, and the suprarenal capsules were at once examined for the epine- 
phrine content. 

The left glands were in general a little heavier than the right 
ones as usual. In 5 rabbits killed two minutes after the injection, the 
right gland of four individuals involved more epinephrine than the 
left denervated gland, while in one rabbit both glands had the same 
amount of epinephrine. The figures yielded in three cases can be 
taken as an increase of epinephrine load, by comparing with the nor- 
mal values. The content in the denervated glands was a little smaller 
than the control. A large content of the epinephrine was also found 
in 4 glands of 6 rabbits killed with 4 minutes-interval; one was the 
denervated gland. A somewhat large content was also noted ina 
single case among the rabbits killed 6 minutes after insulin. 

That insulin acts to reduce the epinephrine storage is a well es- 
tablished fact, but we are now able to see the fact that insulin also in- 
duces an increase in the epinephrine load within a few minutes, pro- 
vided it is given intravenously, a somewhat strange fact detected by 
Hiraki, although our figures were not so significant as his. And 
this is not detectable with constancy, as is shown in Hiraki’s pro- 
tocols also. 
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Z. Kanowoka 


Summary. 


Rabbits received insulin every day in doses of 0.1-1.5 units for 
about five weeks; 24-30 hours after the last injection the animals were 
killed for determining the epinephrine content by means of the Suto- 
Kojima’s colorimetrical method. The splanchnic nerve was cut per 
laparotomiam several days before the first injection. 

Both glands were found somewhat enlarged, and the gland with 
the intact innervation as involving a somewhat large amount of epine- 
phrine. If it be reckoned on the gland weight no deviation from the 
normal was to be noted, but it is reasonable to take the total amount of 
epinephrine into account. The denervated gland contained a smaller 
amount of epinephrine compared with the normal ; the present writer 
has no good grounds to decide whether to range it within the nor- 
mal limits inherent in the denervated gland or to take it as abnor- 
mally smaller, that is as to the action of the repeated insulin adminis- 
tration upon the denervated gland in the long run. Atany rate it is 
sure that the increase of the epinephrine load in the suprarenals due 
to a repeated insulin application depends upon the integrity of the in- 
nervation of the glands. 

A previous finding, that an intravenous administration of insulin 
brings about a transitory increase of the epinephrine load, was con- 
firmed by the present writer, although it is in a much smaller degree. 








Action of Morphine on the Epinephrine Output and the Blood 
Sugar Content in Dogs, Anaesthetized with Avertin. 


By 


Hiroshi Sato, Tune. Degti and Yas. Satow. 
(4 Mm FE) (HAH=M) (He it T% HE) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 





This investigation is an extension of the previous research which 
dealt with the influence of avertin narcosis upon the accelerating pro- 
perty of insulin on the output rate of epinephrine.” 

All the techniques and procedures here utilized should be under- 
stood as being wholly the same as those written there. Only here 
morphine was administered instead of insulin. Morphine was dosed 
as 10 mgrms. per kilo and injected under the skin and Dog 1 in our 
previous experiments on morphine” was taken as the control. 

Exp.1. Dog, weighing 11.1 kilos, was first clysterized with gly- 
cerin-water, then with 11 c.c. avertin. 5 minutes afterwards the dog 
staggered, reflexes were abolished ; 15 minutes later the lumbar route 
operation began. About one hour after the end of the operation the 
first blood samples were taken from the suprarenal vein, and 10 mi- 
nutes later again. They were finally found indicating a rate of 
0.00001 mgrm. per kilo per minute. The blood sugar content was 
measured as 0.072% and 0.073%. Then morphine hydrochloride so- 
lution was given in the dose and manner, above related. The nar- 
cosis became profound, the blood dark. And the epinephrine secre- 
tion rate was measured as only doubled for two hours, but 2.5 hours 
after the morphine injection it was measured as about tripled the ini- 
tial rate, and 0.5 hour later it had quadrupled. The increase was solely 





1) Sato, Satow and Degti, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 24, 495. 
2) Satoand Ohmi, Ibid., 1933, 21,411. A missprint there (Dog 1 on p. 428) must 
be corrected: the IX. blood sample contained 0.14% sugar instead of 0.41%, 





H. Sato, T. Degti and Y. Satow 


TABLE. 


The epinephrine output, blood sugar content, ete. in avertin-anaesthetized 
dogs, after subcutaneous injection of morphine. 





Blood flow (c.c.) | Epinephrine (mgrm.) 





output 
content —_—_—— 
in per 
1 c.c. per kilo 
blood minute per 
minute 


Number of 
specimen 
(minutes) 

quantity 
(°C.) 
Heart beat 
(per minute) 
Frequency of respi- 


duration 
(sec. 
quantity 
Blood sugar 
(%) 
Body temperature 


quantity per 
kilo per min. 


per minute 


Time of collection 





ration (per minute) 














Room temperature 





Exp. 1. 11.1 kilos 6. 13, IX. 1933. 
9:05 a.m. Clyster with glycerin (20 ¢.c.) and water (20 c.c.). 
9:20 ,, 11 .c. of avertin administered. 
9:25 Staggered and reflexes decreased. 
9:40-10:30 Deep anaesthesia and left lumbar route preparation. 
11:20 Anaesthesia very deep, then experimented on as follows :— 
before [ 
20 | 2.1} 60 | 2.1 | 0.19) 0.00005 | 0.00010 | 0.000009 | 0.072 
19 | 1.2] 30 | 2.4/ 0.22 36.3) 25 | 132 
10 | 2.2) 60 | 2.2/ 0.20) 0.00005 | 0.00011 | 0.000010) 0.073 
9} 1.1] 30 | 2.2) 0.20 836.1) 25 
11:40 a.m. 5.5 ¢.c. of 2% morphine solution injected subcutaneous 
second (10 mgrms. per kilo). 
after | | 
30 60 | 2.7| 0.24 0.00010 | 0.00027 | 0.000024 | 0.090 
81 30 | 2.8) 0.25 
60 60 | 1.9 0.17, 0.00010 | 0.00019 | 0.000017 | 0.102 
61 30 | 2.0/ 0.18 
90 60 | 1.9 0.17, 0.00010 | 0.00019 | 0.000017 | 0.110 
91 30 | 2.0) 0.18 
120 60 | 2.10.19, 0.00010 | 0.00021 | 0.000019) 0.121 
121 30 | 2.2 0.20 
150 60 | 1.9/0.17, 0.00020 | 0.00038 | 0.000034 | 0.134 
151 30 | 2.2) 0.20 1] 27 
180 60 | 1.9/0.17 0.00025 | 0.00047 | 0.000042 | 0.139 
181} 1.1) 30 | 2.2) 0.20 .B| 27 | 144 
8:0 p.m, Shed about 80 c.c. blood from r. fem. artery. 
6:20 The wound sewed up. 
Anaesthesia deep and smooth. Colour of specimens. V.—XII. 
very dark. 
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Exp. 2. 9.0 kilos 6. 27. IX. 1933. 

9:20 a.m. Clyster with glycerin (20 c.c.) and water (20 c.c.). 

9:23 ,  Defecation. 

9:51-10:10 Administered 300 c.c. of 2.5% “ Avertin-fest ” solution. 
10:20-11:05 Left lumbar route preparation. 

11:50 Experimented on as follows under deep anaesthesia. 
before 
20 | 0.7) 60 | 0.7| 0.08 0.102 
19 | 1.0] 60 | 1.0/0.1 0.0001 CA088S | AOCEENe 33.2] 21 |122 
10 | 1.3; 60 | 1.3) 0.14 0.104 

9115| 60/15 0.17] 0.000075 0.00010 | 0.000011 33.21 21 |168 

12:10 p.m. 4.5 ¢.c. of 2% morphine solution injected subcutaneously ( 

mgrms, per kilo body weight). 
after 


V| 30] 1.5] 60 0.089) 
































1.5) 0.17 
Vi} 31} 1.6| 60 | 1. 0,191)0-000125 0.00019 | 0.000021 





Morphine & Epinephrine Output in Dogs under Avertin 





Blood flow (c.c.) Epinephrine (mgrm.) 








output 
content |———___—_—__- 
in per 
1 ¢.c. per kilo 
blood minute per 
minute 


Number of 
specimen 
(minutes) 

(°C.) 
| Room temperature 
(°C.) 
Heart beat 
(per minute) 


(sec.) 
quantity 





quantity 
p_| per minute 


Time of collection 
duration 








Blood sugar 
(%) - 
Body temperature 
| Frequency of respi- 
| ration (per minute) 


| quantity per 
| kilo per min. 


| 
| 





60 | 1.6/ 0.18) 
60 | 2.0} 0.22)f 
60 | 2.0} 0.22)) 
60 | 2.4) 0.27// 
60 | 1.8] 0.20)) 
60 | 2.0} 0.22)/ 


60 | 1.6/0.18)) “ 
a 60 | 1.2|0.18172-0007 | 9.0010 | 0.00011 


180 60 | 1.4| 0.16) 
181] 1.9| 60 | 1.9 0,21|/9-0010 0.0016 0.00018 
3:25 p.m. The wound sewed up. 
8:45 Shed about 80 c.c. blood from 1, fem. artery. 
12:0-12:40 Shivering ; 12:40 Heart rate irregular, pupils small, reflexes +. 
1:40 Heart rate regular, but slow. 2:10 Defaecation. 
3:10 Anaesthesia somewhat shallow, reflexes +. Intestine tracings 
in this case are reproduced below. 
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Intestine tracings for Exp. 2. 
(Reduced to #) 


In allthe intestine tracings, at the mark “ x” atropine-Tyrode’s solution, in 
which the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indiffer- 
ent blood solution, and at the “ numeral” the indifferent blood solution to which a cer- 
tain quantity of adrenalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the blood speci- 
men solution. All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of 
Tyrode’s solution, and the quantity of the blood employed for one assay was 0.5 
cc, 

The numeral of specimens and the quantity of adrenaline solution which is showed 
inc,.c, and in concentration were added to each observation, For example, “0.11/2000” 
shows “0.1 c.c. of adrenaline solution with the concentration of 1/2000 mgrm. in 1 
c.c.” i.e. 0.00006 mgrm. adrenaline. To show the I specimen, we used the numeral 
“ I ” 

In all tracings, time intervals are 30 seconds. 


Fig.a. I+II: Almost as strong as 0.00005 mgrm., and a little stronger than 
0.000025 mgrm. 
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Fig. b. III+IV: Stronger than 0.000025 mgrm. but weaker than 0.00005 mgrm. 
V+VI: Stronger than (III+IV) and 0.00005 mgrm. 








Fig.c. V+VI: Weaker than 0.000075 mgrm. VII+VIII: Weaker than 0.000075 
mgrm.,, a very little stronger than 0.00005 mgrm. and stronger than 0.000025 mgrm. 





Fig.d. IX+X: Far stronger than 0.000025 mgrm. and 0.00015 mgrm. (XV+ XVI) 
x2: Stronger than 0.00015 mgrm. and almost as strong as 0.00025 mgrm. 





Fig.e. (XV+XVI)x2: Weaker than 0.0003 mgrm. IX+X: Stronger than 0.0003 
mgrm, (IX+X) x2: Stronger than 0.0002 mgrm., but weaker than 0.0003 mgrm. 





Fig.f. (XI+XII)x2: Almostasstrongas ora very little weaker than 0.0003 mgrm. 
and stronger than 0.0002 mgrm. (XIII+XIV)x2: Weaker than 0.0002 mgrm., and 
stronger than 0.00015 mgrm. decidedly. 
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To sum up:— 

I+II: Almost as strong as 0.00005 mgrm., anda little stronger than 0.000025 mgrm. 
It was assayed at 0.0001 mgrm. perle.c. III+IV: Stronger than 0.000025 mgrm. but 
weaker than 0.00005 mgrm. It was taken as 0.000075 mgrm. perlc.c. V-+VI: Stron- 
ger than (III+IV) (0.0000375 mgrm.) and 0.00005 mgrm. Weaker than 0.000075 mgrm. 
It was assayed at 0.000125 mgrm. in 1lc.c. VII+VIII: Weaker than 0.000075 mgrm.,a 
very little stronger than 0.00005 mgrm. and stronger than 0.000025 mgrm,. It was taken 
as 0.0001 mgrm. per 1 ¢.c. or 0.000125 mgrm. in 1 c.c. i.e. 0.00011 mgrm. IX+X: Far 
stronger than 0.000025 mgrm. and 0.00015 mgrm. Stronger than 0.0003 mgrm. (IX+ X) 
x2: Stronger than 0.0002 mgrm., but weaker than 0.0003 mgrm. It was taken as 0.0010 
mgrm. perle.c, XI+XII: (XI+XII)x2; Almost as strong as or a very little weaker 
than 0.0003 mgrm. and stronger than 0.0002 mgrm. It was taken as 0.0012- mgrm. 
or 0.0010+ mgrm. per 1 c.c. i.e. 0.0011 mgrm. in 1 e.c. XIII+XIV: (XIII+XIV) x2; 
Weaker than 0.0002 mgrm., and stronger than 0.00015 mgrm. decidedly. It was taken 
as 0.0007 mgrm.in 1le.c. XV+XVI: (XV+XVI) x 2; Stronger than 0.00015 mgrm. and 
almost as strong as 0.00025 mgrm, Weakerthan 0.0003 mgrm. It was taken as 0.0010 
mgrm. in 1 ¢.c. 


due to the change of the concentration of epinephrine in the supra- 
renal vein blood ; the blood flow through the gland remained unchanged. 

The blood sugar content increased slowly too, so that 0.14% was 
estimated at the end of three hours of the morphine intoxication. The 
body temperature decreased also. The nutrition of this dog was not 
good, the body temperature was low from the beginning of the ex- 
periment. The pulse was increased a little by morphine. 

Exp.2. After glycerin-enema 2.5% “ Avertin-fest” solution was 
given per recti; 300 c.c. were found sufficient for causing somewhat 
deep anaesthesia. The epinephrine output rate was 0.00001 mgrm. 
per kilo per minute before morphine, but under avertin, and the blood 
sugar 0.1%, the pulse rate about 170 a minute. 2% morphine solu- 
tion was given under the skin in a dose of 10 mgrms. per kilo. The 
animal awakened a little, stretched, and the reflexes were positive ; 
but later the animal became more quiet as if asleep, but the reflexes 
were never abolished. For one hour after morphine the rate of epine- 
phrine secretion was measured as only a little increased, but half an 
hour later a rate as great as twenty times the initial, namely 0.00024 
mgrm. per kilo per minute, was measured, and after another half an 
hour it was still about the same, but then the rate began to decrease, 
though slowly. This increase is solely or chiefly due to an increase 
of the epinephrine content of the suprarenal vein blood. The blood 
sugar which showed at one time a tendency to decrease, was estima- 
ted as increasing hand in hand with the secretion rate of the epine- 
phrine, the maximum being noted as 0.142% two hours after the mor- 
phine injection. The morphine pulse became manifest. 
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In spite of the co-existence of avertin anaesthesia the morphine 
was capable of eliciting an accelerating secretion of epinephrine from 
the suprarenal gland of dogs and also an increase of the blood sugar 
concentration. In one out of two experiments the maximum rate of 
epinephrine secretion was of a wholly similar degree, to that previous- 
ly detected in the normal dog receiving the same amount of the drug, 
and in the remaining it was far small. The degree of hyperglycaemia 
was of about the same magnitude in these three dogs. Only the 
latency, with which the hyperepinephrinaemia and hyperglycaemia 
became manifest, is clearly retarded in the dogs under avertin. 

Thus it may be said with definiteness that morphine is capable of 
eliciting an exaggeration in the epinephrine output rate and in the 
blood sugar content even when applied to dogs under the influence of 
avertin. 























Effect of Veronal Anaesthesia upon the Epinephrine Secretion 
and the Blood Sugar Concentration. 


By 


Hiroshi Sato and Tune. Degti. 
(fe Me Bh) (A=) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


The velocity with which the epinephrine is liberated from the 
suprarenal gland of dogs, non-anaesthetized is not subject to change 
towards a particular direction by applying various kinds of anaes- 
thetics, such as ether, urethane, morphine, chloralose and avertin.” 

In this experiment veronal was tested in the same manner. 

In the dogs, in which particular regions were previously de- 
afferented, that is D,.-L, dorsal roots severed, the lumbar route ope- 
ration was carried out for collecting suprarenal vein blood samples 
without anaesthetizing, evoking any pain and opening the abdominal 
cavity. The epinephrine concentration was estimated by means of 
the rabbit intestine segment method and the blood sugar by the Hage- 
dorn and Jensen method. 

» Veronal-Natrium“ of E. Merck, was dissolved freshly before use 
in 0.9% NaCl-solution so as to contain 15-17%, and intravenously in- 
jected in doses of 0.16, 0.25, 0.3 and 0.47 grm. per kilo of body weight. 

The poisoning symptoms corresponded to the amount given, that 
is in Exp. 1 (0.16 grm. per kilo) and Exp. 4 (0.25 grm. per kilo) poison- 
ing was not so profound; in Exp. 1 the reflexes never disappeared, the 
animal never slept profoundly. The nictating membrane protruded 
largely about one hour after veronal, but two hours later it was apt 
to recover almost completely, and in Exp. 4 the reflexes and the mus- 
cle tone also did not wholly disappear, but the sleep was deeper com- 





1) Kodama,J. of Biophysics, 1924,1,79; Sato and Aomura, Tohoku J. of Exp. 
Med., 1930, 15, 17; Sato and Ohmi, Ibid., 1933, 21, 411, 433; Sato, Satow and 
Degti, Ibid., 1934, 24, 485. 
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TABLE. 


The epinephrine output, blood sugar content, etc. after intravenous 
injection of veronal in de-afferented dogs. 





specimen 


Number of 


III 
IV 


VI 
VII 
VIII 
Ix 


XI 
XII 
XIII 


II 
IV 


VI! 





























8 Blood flow (c.c.) Epinephrine (mgrm.) a 2 as 
5 he 2 2 = 
5 Nl ‘ ¢ ie | |# 9/128 
2 is iSs8 output & = = $ Ble = 
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om s [ESS s/8 5) lee. per kilo | = l2sigs8 
s e 3 |§ E/e°] blood | minute per | 3 5 4 oS 
Lae = ~~ — . ° 
eB | Ss joe minute a le es 
Dog 1. 15.2kilos 9. 11. IX. 1933. 
(2. V. 1933. 11.7 kilos. Dj 9-L, dorsal spinal roots severed.) 


10:00-11:00 a.m. Left lumbar route preparation. 


1:20 p.m. Experimented on as follows. 
before | | | 
10 | 2.1 = 2.1 0.14, 0.000075 | 0.00016 osnees! 0.128) 39.5 19.5 144} 24 
2.3 | 0.15) 0.000075 | 0.00017 | 0.000011 10. 134| 














1:30 p.m. " lec ¢. veronal solution (3 grms. veronal in 20c.c. of 0.9% NaCl- 
solution) injected into v. saphena dextra. (About 0.16 grm. per kilo) Soon 
later the animal quiet. 






































after | | 

15| 1.9) 60 | 1.9| 0.13; 0.000075 | 0.00014 | 0.000009 | 0.121) 39.0) 19.5) 180} 24 
16} 2.1} 60 | 2.1/ 0.14 

50| 1.7} 60 | 1.7/0.11) 0.0001 | 0.00017 | 0.000011 | 0.135 

51/ 1.8) 60 | 1.8/0.12 87.7; 20 | 180) 25 
90; 1.1| 60 | 1.1/ 0.07; 0.0001 0.00011 | 0.000007 | 0.126 

91) 1.1} 60 | 1.1) 0.07 | 39.5) 20 | 235) 38 
130| 1.0} 60 | 1.0] 0.07] 0.0001 | 0.00010 | 0.000007 | 0.126 
181} 0.8| 60 | 0.8} 0.05 89.7/20 | 235) 33 
160} 1.2} 60 | 1.2) 0.08) 0.0001 | 0.00012 | 0.000008 | 0.114 
161| 1.8) 60 | 1.3) 0.09 } 39.3)19 | 228) 48 
190} 1.4} 60 | 1.4] 0.09) 0.0001 0.00014 | 0.000009 | 0.123) 39.6)19 | 234) 48 

4:50 p.m. Shed about 80 c.c. blood from lumbodorsal artery. 

5:00 Cut off the left —" nerv. The wound sewed up. 

Anaesthesia shallow. 

1:45 Reflexes +; nictating membrane was stretched. 

2:25 Muscle tone +; shivering; reflexes +. 

3:0 and 4:10 Almost as above. 

Dog 2. 14.0 kilos $. 18. X. 1933. 

(11. V. 1933, 12.8kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed.) 
(Both limbs quite normal.) 

10:00-11:00 a.m. Left lumbar route preparation. 
before | | | 

15 | 2.2 | 40 | 8. 3) 0.24} 0.00005 0. 00016 | 0.000012 | 0.102 } 

14 | 1.7] 30 | 3.4] | 0.24] 0.00005 0.00017 | 0.000012 | 0.102) 38.8) 21.5) 138; 24 








12:15-12:17 25.2 ¢.c. veronal solution (30 c.c. of 0.9% 














NaCl-solution con- 


taining 5 grms. veronal) injected into the right v. saphena (0.3 grm. 


per kilo). 


5 minutes later the animal quiet. 


stretched. Muscle tone +. 
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& | Blood flow (c.c.) Epinephrine (mgrm.) | 2 E | ag 
3 » |5 |e | 
S68 13 we lee output | iz Fs eS\Ea 
red a 2 |2.5 ss jo~\2e Sis & 
s& Sale2ia o/s] content aZ BS e5 | Sl & 
25 |o-s/5 |SSlPelbe in per oSiselEsle B/8 2 
ge - Bl $ Sls aise " o~ig-i3“8 a = 
Ba io") s |Esleaie | lee. per kilo |S | le (Seige 
A z et @*/¢2| blood | minute per (| (| is z o8 
a oS | oA minute s Pe i 
after } | 
VII| 60{ 1.4] 30 | 2.8/ 0.20) . 
| | 7 9 f 2 
Vit] 61} 1.4| 30 | 2.8| 0,20/9-000075| 0.00021 | 0.000015 | 0.093) 56 5| 99 5 138| 80 
IX} 90| 1.2| 30 | 2.4|0.17/) eS ; | 
xi 91/18/80 | 26 0.19],9-000075 0.00019 | 0.000014 | 0.100 m9 23 |138| 20 
XI 120] 1.2| 80 | 2.4/ 0.17) - 
XII| 121] 1.0] 30 | 2.0 0.141 9000075 0.00016 | 0.000012 | 0.091) 55 6 99.5] 144| 21 
XIII| 180] 0.7| 30 | 1.4] 0.10) Pm ing | 
XIV} 181] 0.6| 30 | 1.2| 0.09|50.00010 | 0.00012 | 0.000009] ° | 
XV|181| 0.5] 30 | 1.0| 0.07] 85.4) 22.5| 156| 27 
XVI} 240! 2.1] 60 | 2.1| 0.15) 
XVII} 241| 1.0] 80 | 2.0] 0.14//9-00010 | 0.00020 | 0.000015 | 0.100 55 4) 91 5/139! 30 




















4:23 Shed about 80 c.c. blood from the lumbo-dorsal artery. 
4:30 The wound sewed up. 
12:30 Quiet, reflexes +, anaesthesia somewhat deep, pupils small, nictating 
membran was stretched, respiration deep. 
1:15 Slept. 1:40 Muscle tone +. 2:15 Muscle tone —, reflexes +. 
2:45 Shivering. 3:15 Muscle tone +. 4:15 Pupils small; reflexes +; an- 
aesthesia became somewhat shallow. 


Dog 3. 11.0kilos 9. 15. XI. 1933. 
(26. IV. 1933. 13.0 kilos. D,-L, dorsal spinal roots severed.) 
(VIII. °33 6 youngs were born.) 
9:45-10:40 Left lumbar route preparation ; both hind legs quite normal. 
12:20 Experimented on as follows :— 
0.00028- asceens.! 0.112 


before | 
5 2.8| 30 | 5.6 0.51) 0.00005- 
4} | 3.0] 30 | 6.0| 0.55) 0.00005 | 0.00030 | 0.000026 39.1) 18 |} 108} 20 
12:25-12:30 c.c. veronal solution (35 c.c. of 0.9% NaCl-solution containing 
6 grms. veronal) introduced into v. saphena dextra. (About 0.47 grm. 
per kilo). Nictitating membrane was stretched. 


























after | 

30| 1.7| 30 | 3.4) 0.31) 0.108) 

804] 1.8] 30 | 3.6| 0.33| 0.00005 | 0.00018 | 0.000016 | 86.9] 19.5] 185] 10 
60| 1.8] 40 | 2.7| 0.25) 0.00005 | 0.00013 | 0.000012) 0.112 

61] 1.2] 30 | 2.4] 0.22 | 86.0119 |105| 8 
90} 2.2] 40 | 3.3/ 0.30 0.119) 

91] 1.8] 30 | 3.6) 0.33] 0.00005 | 0.00018 | 0.000016 |35.3)18 | 90] 8 
120] 2.4| 30 | 4.8| 0.44) 0.00005 | 0.00024 | 0.000022) 0.114) 

121| 2.2| 80 | 4.4/ 0.40) | 84.2)18.5) 96] 8 

















3:00 Died. Indifferent blood collected from v. cava. inf. 

Before the veronal injection, heart rate irregular. 

5 minutes after the injection, laid down weakly. 1:00 Heart rate regular, 
pupil small, corneal reflex +, muscle tone —. 1:30 Lay quietly, the 
other conditions same. Colour of specimen V.-X. dark. 

2:30 Respiration irregular. 

Intestine tracings reproduced for example. 


Dog 4. 16.8kilos 9. 13. XII. 1933. 
(2. V. 1983. 11.7 kilos. Dj -L, dorsal spinal roots severed. 
a. 5h. is 15.2 ,, Left lumbar route preparation for veronal ex- 
periment: Dog 1. L splanchnicotomy.) 

10:00-11:30 a.m. Right lumbar route preparation. 
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S Blood flow (c.c.) Epinephrine (mgrm.) | ~ z re 
«a Ie aap ae s is is | 2 5 
Seis} | ls les output = | 62 | selce 
SE lS 6| > |S _|]o/— 8! content aalaaeacte sles 
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Be om GF |£ S/8-2/24 1 c.c. per kilo is sve |S 518 & 
A = Bl 2 = #2} blood | minute per ES 3 FE fe al 
le ao | on minute | x4 2 ie s 
1:55 p.m. Experimented on as follows :— 
| before | [ | 
I) 15 | 2.8| 40 | 4.2/ 0.25) 0.0002 | 0.00084 | 0.000060) 0.110, | 
II) 14 | 2,2} 30 | 4.4) 0.26) 0.0002 | 0.00088 | 0.000052} 0.110) 39.6 20 | 126) 21 
| 2:08-2:10p.m. 25.2¢.c. of veronal solution (5 grms. veronal sodium in 30¢.c. 
of 0.9% NaCl-solution) injected into v. saphena sin. (0.25 grm. per kilo). 
after | | | | | } 
III} 15| 1.5} 60 | 1.6) 0.09), i re ie | 
IV! 16| 13] 60 | 13 wr 0.00010 | 0.000006 0-117) 89.1] 21 1150! 36 
V| 35] 0.5) 60 | 0.5/ 0,03 . | a | 
vil 36| 05) 60 | 0 0.08] }9-00010 0.00005 0.000008 0.116 = 198 am 
VII| 75/| 0.7; 60 | 0.7/| 0.04)) » | 
VIII| 76| 0.5| 60 | 0.5/0,031/900010 | 0.00008 pts Ae 39.5, 22 - 54 
IX| 100} 0.6| 60 | 0.6/ 0.04!) cy i 
X|101| 0.6| 60 | 0.6] 0.04)4°-00019 | 0.00008 | 0.000004 0.101) 59 6 99 | 998) 54 
XI| 140} 1.5| 60 | 1.5) 0.09)\ ¢ ¢ } | 
, ( | 
XII] 141) 1.4| 60 | 1.4]0,084°°008 | 0.00088 | 0.900086)0.116 49.0 20 | 298) 60 
152) (Arterial blood.) } 0.111) 








4:42 Final bleeding from the femoral artery. 

| 4:45 Died. 
Soon after the injection, the animal laid down. 15 minutes after the 
injection, somewhat excited, nictating membran was stretched, corneal 
reflex +, pupil reflex +, pupils large. 

2:30 The animal laying quietly ; muscle tone +. 

8:0 Shivering on the whole body, slept. 

8:30 Reflexes +-, muscle tone +. Short inspiration and slow expiration. 
Specimen IX and X a little dark. 

4:30 Reflexes +-, muscle tone +, moved the head and paw. 

4:34 Looked a little excited. 





pared with Exp.1. A short time after injecting veronal solution the 
animal was slightly excited, 2 hours after veronal the animal appeared 
somewhat excited, that is the recovery already had set in at this time. 

When 0.3 grm. veronal per kilo was dosed, the poisoning was 
more severe; the reflexes became very stupid, the muscle tone dis- 
appeared and sleep was profound. 4 hours after the injection some 
recovery was noted. 0.47 grm. veronal per kilo produced a too severe 
poisoning which resulted in the death of the animal. 

The blood flow from the cannula inserted into the lumbo-supra- 
renal vein diminished gradually on receiving veronal in the doses 
above given. The initial values were 0.15 c.c. per kilo per minute, 
0.24 c.c., 0.55 c.c. and 0.26 c.c. After veronal it was reduced to 0.05 
c.c. per kilo per minute (2 hours), 0.07 c.c. (3 hours), 0.22 c.c. (1 hour) 
and 0.03 c.c. (half an hour). The figures in parentheses refer to the 
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Intestine tracings for Dog 3. 
(Reduced to 3) 

In all the intestine tracings, at the mark “ x” atropine-Tyrode’s solution, in 
which the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indiffer- 
ent blood solution, and at the “ numeral”’ the indifferent blood solution to which a cer- 
tain quantity of adrenalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the blood speci- 
men solution, All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of 
Tyrode’s solution, and the quantity of the blood employed for one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of specimens and the quantity of adrenaline solution which is showed 
inc.c, and in concentration were added to each observation. For example, “0.1 1/2000” 
shows “0.1 c.c. of adrenaline solution with the concentration of 1/2000 mgrm. in 1 c.c,” 
i.e. 0.00005 mgrm, adrenaline. To show the I specimen, we used the numeral «I” 

In all tracings, time intervals are 30 seconds. 


” 





Fig. a. I: Weaker than 0.00005 mg. and a little weaker than 0.000025 mg. II: As 
strong as 0.000025 mg. and a little stronger thanI. IV: About the same with 0.000- 
025 mg. and weaker than 0.00005 mg. 





Fig. b. V: Weaker than 0.00005 mg. and a little weaker than or almost as strong 
as 0.000025 mg. VIII: As strong as 0.000025 mg. IX: As strong as VIII (0.000025 mg.) 
and a little weaker than 0.00005 mg. 


To sum up:— 

I: Weaker than 0.00005 mg. and a little weaker than 0.000025 mg. It was assayed 
at 0.00005- mg. perlc.c. II: As strong as 0.000025 mg. and a little stronger than I. 
It was taken as 0.00005 mg. perlce.c. IV: About the same with 0.000025 mg. and weaker 
than 0.00005 mg. It was taken as 0.00005 mg. inlc.c. V: Weaker than 0.00005 mg. 
and a little weaker than or almost as strong as 0.000025 mg. It was assayed at 0.00005 
mg. perle.c. VIII: As strong as 0.000025 mg. Thatis 0.00005 mg. perle.c. IX: As 
strong as VIII (0.000025 mg.) and a little weaker than 0.00005 mg. It was taken as 
0.00005 mg. in 1 ¢.c. 


time needed to arrive at the minimum rate after the veronal applica- 
tion. Thereafter the rate tended again to recover. 

The concentration of the suprarenal blood remained during vero- 
nal narcosis nearly unaltered; in Exps. 1 and 2 it increased but only 
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very insignificantly, in Exp. 3 it remained entirely unaltered, and in 
Exp. 4 it underwent small variations, sometimes a small reduction, 
sometimes a small augmentation. 

Consequently the epinephrine output per minute was measured 
reduced by the veronal anaesthesia though in a small degree. 

0.00001 mgrm. per kilo per minute before veronal and 0.000007- 
0.000011 mgrm. after it in Exp. 1; 0.000012 mgrm. before and 0.000- 
009-0.000018 mgrm. after in Exp. 2 2; 0.000025 mgrm. before and 
0.000012-0.000022 mgrm. after in Exp. 3, and 0.00005 mgrm. before 
and 0.000003-0.000026 mgrm. after in Exp. 4. 

The epinephrine secretion was found insignificantly reduced dur- 
ing the veronal anaesthesia. The poisoning symptoms in these dogs 
were of various degree according to the dose given, but no relation 
can be detected between the degree of poisoning and the rate of epine- 
phrine secretion, because there was not detectable any definite differ- 
ence ré the latter in these four experiments. 

The blood sugar concentration was not altered by the veronal ad- 
ministration in a dose varying from 0.16-0.47 grm. per kilo of body 
weight. 

In Exp. 1, it was measured as 0.128% 10 minutes before veronal, 
and on receiving the veronal it fluctuated between 0.114-0.135% ina 
lapse of 3 hours; in Exp. 2 a small reduction such as from 0.102% to 
0.086% and 0.091% occurred within half an hour after veronal injec- 
tion, but one hour later a complete recovery was estimated in the 
sugar concentration. In Exp.3 no variation was witnessed in the 
blood sugarcontent throughout the whole experimental course. About 
the same was noted in Exp.4. Some variations, strictly speaking, 
were measured in the blood sugar concentration during the veronal 
anaesthesia, but they were of an insignificant degree and of various 
signs. 

During the veronal anaesthesia a body temperature fall was 
brought about and its magnitude depended upon the amount given. 
When 0.16 grm. per kilo (Exp. 1) and 0.25 grm. (Exp. 4) were given, 
the fall occurred only temporarily such as 1 hour or 1.5 hours, and its 
degree was never large, while 0.3 grm. veronal per kilo produced a 
large and long lasting decrease, and 0.47 grm. per kilo was capable of 
lowering the body temperature to 34° within two hours and half an 
hour later the anima] eventually died. In spite of detrimental con- 
ditions of the animal, such as a profound body temperature fall, re- 
laxed muscles, weakened reflexes, disturbed circulation (blood very 
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dark), etc., the blood sugar concentration was not altered at all and 
the epinephrine output rate was never measurable as increasing. 
Only a little decrease was noted in the latter. Before veronal the rate 
of secretion was 0.000025 mgrm. per kilo per minute and the minimum 
during the anaesthesia 0.000012 mgrm. These figures are very much 
like those obtained in this Laboratory when a dog was sleeping,’ 
0.00001-0.000012 mgrm. during sleepagainst 0.000018-0.00003 mgrm. 
during quiet but not a sleeping period. 

The heart rate decreased for a while when small doses were given 
(Exps. 1 & 4), but later it increased and finally far exceeded the initial 
rate, seemingly followed by an increasing of the body temperature. 
No large increase of the heart rate was noted in Exps. 2 and 4, in which 
the drug was given in somewhat large doses and the body tempera- 
ture continued to fall. The respiration rate inclined to increase in 
Exps. 1 and 4, while it remained nearly unaltered in Exp. 2 and dis- 
tinctly decreased in Exp. 3; such variations of the respiratory fre- 
quency correspond well to the general condition of animals and to the 
bearing of the body temperature. 


SUMMARY. 


Veronal was injected intravenously into dogs, non-anaesthetized 
in doses varying from 0.16 to 0.47 grms. per kilo of body weight. The 
suprarenal vein blood collected without and with narcosis, fastening 
or laparotomy was tested for epinephrine by means of the rabbit in- 
testine segment method. 

The rate of epinephrine secretion from the suprarenal gland show- 
ed a tendency to reduce on poisoning, but only very slightly. And 
the blood sugar concentration remained practically unaltered. 








2) Satake, Watanabé and Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 7. 











Beeinflussung des kolloid-osmotischen Drucks des 
Blutes durch Infusion von Gummilésung. 


(Studien tiber den kolloid-osmotischen Druck des Blutes im 
normalen und pathologischen Zustand. XV.) 


Von 


Nobusuke Onozaki und Yukikazu Sanada. 
(> BF ay Fe Bh) (hk A # MM) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendat.) 





Bayliss’s» Angabe, dass bei Blutverlusten die Infusion der Kolloid-Salz- 
lisung den Infusionen von einfachen Salzlisungen weitaus tiberlegen sei, weil 
diese Mischung schwer durch die Kapillarwinde diffundiert und einen héheren 
osmotischen Druck habe, wurde durch Tierexperimente sowie klinische Erfah- 
rungen von vielen Autoren, insbesondere von Nagamachi,» Taguwa,® Ito® 
u.a. bestitigt. Friiher haben Czerny,> Spiro® dariiber berichtet, dass die 
Infusion von kolloidaler Lésung den Abfluss des Gewebssaftes ins Blut hervor- 
ruft und zur Blutverdiinnung fiihrt, sodass die Trockensubstanz und stickstoff- 
haltige Substanzen im Blute vermindert werden. Dieser Annahme stimmten 
manche Autoren, wie White und Erlanger,” Smith und Mendel® bei. 
Kestner® konnte durch Zufuhr der kolloidalen Lésung verminderte Odembe- 
reitschaft nachweisen und fiihrt dies auf den verlangsamten Wasseraustritt aus 
der Blutbahn ins Gewebe zuriick. Auch Ueki! hat die 6demhemmende Wir- 
kung der kolloidalen Lisung experimentell nachgewiesen. Knowlton! fand, 
dass die Infusion kolloidaler Lisung die Salzdiurese hemmt und hat dies—aus 
Riicksicht darauf, dass das Blut an sich bekanntlich schon Wasser zuriickzuhal- 





1) Bayliss, Journ. Physiol., 1915-1916, 50, Proc., xxiii; Journ. Pharm, and Exp. 
Therap., 1920, 15, 29; Journ. Physiol., 1922, 56, Proc., xlvi. 
2) Nagamachi, Chiba Igakusenmongakko Zasshi, 1922, Nr. 143, 173. 
3) Taguwa, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1923, 11, 876. 
4) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 198. 
5) Czerny, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1894, 34, 268. 
6) Spiro, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1898, 41, 148. 
7) White u. Erlanger, Amer. Journ. Physiol., 1920, 54, 1. 
8) Smith u. Mendel, Amer. Journ. Physiol., 1920, 58, 323. 
9) Kestner, Miinch. med. Wochenschr., 1919, 1086. 
10) Ueki, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 104, 239. 
11) Knowlton, Journ, Physiol., 1911-1912, 43, 219. 
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ten vermag—auf eine durch diese Infusion herbeigefiihrte Steigerung des os- 
motischen Druckes zuriickgefiihrt. SpiterhabenMattill,MayerundSauer™ 
u. a. hervorgehoben, dass auch die nach Infusion der hypertonischen Zucker- 
lésung vorkommende Diurese durch Gummizufuhr gehemmt werden kénnte. 

Es ist tiber jeden Zweifel gehoben, dass bei Infusion kolloidaler 
Lésungen (hier kommt vorwiegend die Gummi-Kochsalzliésung in Be- 
tracht) ins Blut sie ziemlich lange Zeit in der Blutbahn zuriickge- 
halten wird und auch die Odementstehung gehemmt werden kénnte. 
Beim Uberblick tiber diesbeztigliche literarische Angaben fillt es aber 
uns auf, dass die Untersuchungen, in denen man den Einfluss der In- 
fusion kolloidaler Fliissigkeit auf den zur Odementstehung in wichtig- 
ster Beziehung stehenden kolloid-osmotischen Druck des Blutes be- 
obachtet hat, bis dahin kaum vorliegen. 

In neuester Zeit (1933) hat Hartmann in Gemeinschaft mit seinen Mitar- 
beiternSenn, Nelsonund Perley’ bei Nephrosen nach Infusion von Gummi- 
lésung das Abklingen des Odems und die Verschiebung des Albuminglobulin- 
quotienten konstatiert, die genannten Autoren haben aber dabei den kolloid- 
osmotischen Druck nicht auf direktem Wege bestimmt, sondern aus Veriinde- 
rungen im Verhiltnis von Albumin zu Globulin schitzungsweise auf die Erhi- 
hung des kolloid-osmotischen Drucks geschlossen. 

In Anbetracht dieses Umstandes waren wir entschlossen, unter 
Anwendung von kolloidalen Lisungen daraufhin Versuche anzustel- 
len, in der Erwartung, Einblick in den Einfluss dieser Lisungen auf 
das Hiimoglobin und die Eiweisskonzentration des Blutes zu gewin- 
nen und zugleich ganz besonders dariiber ins klare zu kommen, inwie- 
weit der kolloid-osmotische Druck des Blutes hierbei beeinflusst wiirde. 


Versuchsmethodik. 


Zweierlei kolloidale Lisungen, eine anniihernd blutisotonische, 
nihmlich die physiologische Kochsalzlisung mit Zusatz 6%igen 
Gummi arabicums (Merck) sowie eine hypertonische, die physiologi- 
sche Kochsalzlisung mit Zusatz 12% igen Gummis kamen in Betracht. 
Beide Lisungen wurden mit Kalziumkarbonat neutralisiert und Ka- 
ninchen nach Erwirung auf die Kérperwiirme in Mengen von 20 ecm 
pro kg Kiérpergewicht mit einer sehr langsamen und gleichmiissigen 
Geschwindigkeit (ca 10 ccm in der Minute) von der Ohrvene her in- 
fundiert. 





12) Mattill, Mayer u. Sauer, Journ. Pharm, and Exp. Therap., 1921, 16, 391. 
13) Hartmann, Senn, Nelsonu. Perley, Journ. Amer, Med. Assoc., 1933, 100, 
261. 
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Die einmalige Blutprobe benétigte ca3ccm. Da oftmalige Ent- 
ziehung von jeweils 3 ccm Blut bei Kaninchen Aniimie herbeifiihren 
kénnte, wurde die Blutprobe aus der A. femoralis zu 3 Malen, d. h. je 
einmal vor der Infusion, 30 und 180 Minuten nach der Infusion ent- 
nommen. 

Nachdem wir mit einem Teil dieser Blutprobe zuvérderst den 
Himoglobingehalt mittels Sahlischen Hiimometers bestimmt hatten, 
haben wir die Hiilfte der Restprobe, nach erfolgtem Abtrennen des 
zu untersuchenden Serums, zur Messung des kolloid-osmotischen 
Drucks nach dem Vorgang von Krogh und Nakazawa™ und die an- 
dere Hilfte zu Bestimmung des Gesamt-N und des Rest-N nach der 
Pregl’schen™ Mikromethode verwendet. 

Bei Studien tiber den kolloid-osmotischen Druck des Blutes wird 
bis dahin die Eiweisskonzentration des Blutserums in allgemeinen 
tiblicherweise refraktometrisch gemessen. Da es sich aber bei vor- 
liegender Untersuchung um Infusionen der optisch stark licht brechen- 
den Gummilésung handelt, ist es nicht angezeigt, den refraktome- 
trisch festgestellten Eiweissgehalt des Blutserums ohne weiteres als 
ein Mass fiir die Serumeiweisskonzentration hinzustellen. Aus die- 
sem Grund haben wir uns hierbei der Refraktometrie nicht bedient, 
sondern mittels der Pregl’schen Mikromethode™ den Gesamt-Stick- 
stoff sowie den Rest-Stickstoff des Serums bestimmt, wobei wie den 
Wert, der sich durch Abzug des Rest-N vom Gesamt-N ergab, als den 
Serumeiweiss-Stickstoff angenommen und unter Zugrundelegung 
dieses Standardwertes die Wechselbeziehung zwischen der Serumei- 
weisskonzentration und dem kolloid-osmotischen Druck erforscht 
haben. 


Kontrollversuch. 


Zuerst wurde als Kontrollversuch an Kaninchen, ohne die Infu- 
sion von Gummilisung ausgefiihrt zu haben, in den 3, den oben be- 
sprochenen Zeitpunkten (vor Infusion, 30 und 180 Minuten nach Infu- 
sion) entsprechenden Phasen die Entnahme von je 3 ccm Blut vor- 
genommen und die Beobachtung dariiber angestellt, inwieweit das 
Himoglobin, der Eiweissstickstoff und der kolloid-osmotische Druck 
des Blutes durch diese Blutentnahme beeinflusst wiirden. 

Wie aus Tab. und Fig. 1 ersichtlich, hatte das Hiimoglobin die Nei- 
gung durch derartige Blutentnahme allmihlich um ein geringes ab- 





14) Pregl, Quantitative organische Mikroanalyse, II. Aufl., Berlin 1923. 
15) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Kontrollversuch. 
= | @ Serum Kolloid- 
= £\.5 | Hamoglobin | a PEGE — osmot 
15 8 S18 $3) Gesemt-N | Rest-N Eiweiss—N Druck 
he ~_= = si . Sei eee | 
z | Es 2 S| a — a Ma pa : es a 
2221835 eC. Ss os = ot = | 8 — | 
5 sc) = | (%) |e&| & |es| F les| F les] FBles 
< = | =) S&S ila | & /a }S}a jw ]}4 
3 | o| 61 | 903,0 44,2 | 858,8 290 
| | 20 | 59 | —3,3/ 875,0| —3,1! 46,0} +4,1| 829,0/ —3,5' 287 | —1,0 
? | 180 | 58 | —4,9| 862,4| —4,5| 47,7 | +7,9| 814.7; —6,1| 280] —3,4 
a o| 57 | 838,6 | 43,4 | 795,2| 252 | 
| 80 | 55 | —3,5/ 820,4) —2,2| 46,4 | +6,9/ 774,0) —2,7/ 246 | —2,4 
. 180 | 54 | —5,3) 817,6| —2,5/ 47,7 | +9,9| 769,9 —3,2, 240 | —4,8 
| | } } 
Sao 0} 83 | $91,8| | 43,4 | 848,4 | 14 | 
| 30 | 79 -4,8| 840,0| —5,8} 53,8 | +24,0) 786,2| —7,3| 309 | —1,6 
$ 180 | 77 -7,2| 826,0 | =1| 45,1 | -+8,9 | 780,0| —7,9/ 299 | —4,8 
| os 0| 78 882,8 | 43,4 | | 838.6 | 237 
ee 30! 76 2,6| 873,6| —0,9| 44,2 | +7,8| 829,4 1,1] 238 | —1,7 
° 180 | 74 5,1) 849,8| —3,6| 46,8 | +1,8| 803,0) —4,1| 229 —8,4 
| | | 
inet: 0| 70 | | $78,8 | 43,6 | 835,2 278 | 
ahs = 30 | 67 | —4,3) 852,2| —3,0) 47.6 | 49,2] 804,6) —3,7; 269] —1,5 
saa 180 | 66 | —5,7| $38,9) —4,5) 46,8 | +7,3| 792,1| —65,2| 262 | —4,0 
zunehmen. Der Fig. 1. Durchschnittliche Verinderungen des Hiimo- 
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komponenten beruhen auf geringfiigiger Aniimie durch wiederholte 
Blutentnahme, die prozentischen Abnahmen sind sehr gering. 


Infusion von 6%iger Gummi-arabicum- 
Kochsalzlisung. 


Die Bestimmung des kolloid-osmotischen Drucks von 6 %iger zu 
diesem Experiment angewandten Gummilisung ergab einen Werte 
von 152mm H,O. Durch die Infusion von dieser 6%igen Gummi- 
lésung wurden Versuchstiere dem Anschein nach kaum beeinflusst. 

Die Versuchsergebnisse bei 5 Kaninchen sind in Tab. 2 und Fig. 
2 zusammengestellt. 


Tabelle 2. 


6%ige Gummi-Kochsalzliésung. 

































































= o Hii Serum Kolloid- 
7. w S imoglo- rns Beet a oe 
= oe hin é a . pera i osmot, 
pes § in Gesamt-—N Rest-N | Eiweiss—N Druck 
z\sws| 22s - ee ee ae en ae 
2=3] §3> = | 9 iz.) 2 i=.) & 12. i414 
S| 82 lle! Sek! Plex] w lee] sSles 
a = a Sie | eae = /aA ~—— |e 
97 | Vord.Inj.| 76 9604; = | 494 | 911,0| | 235 | 
1| ; Injektion } 
Nach 30 | 66 | —18,1) 683,2/ —28,9/ 64,2 | +29,9, 619,0/ —32,0, 327 | +-39,1 
» 180 | 69 | — 9,2) 644,4| —32,9) 49,4 | + 0 | 595,0) —84,7| 224 |- 4,7 
94 | Vor d.Inj.| 69 893,2 | 52,0 841,2 | 199 
P ‘ | Injektion 
. Nach 30 | 60 | —13,0| 674,8|—24,4{ 56,4 | +- 8,5) 618,4 —26,5) 289 | +45,2 
yi. | 70 + 1,4) 617,4) —84,6) 51,2 | — 1,5) 566,2 —82,7) 233 | +17, 
9,9 | Vor da. Inj.| 80 1066,8 | | 49,4 11017,4 | | see | 
4 ‘ | Injektion | 
°| — |Nach 30 | 67 | —16,2| 883,4) —17,2| 54,6 | +10,5 28,8 —18,5 382 | +18,6 
° » 180 | 71 | —11,2} 862,4 | —19)1| 47,7 | — 3,4) 14,7) —19,9| 340 | + 5,6 
9, | Vord.Inj.| 74 | 904,4 | 30,0 | | 874,4| | 266 | 
4 : Injektion | | 
. |Nach 30 | 60 | —18,9) 648,2/ —28,3/ 32,9 | + 9,7| 615,3| —29,6) 868 | +48,7 
? » 180 | 68 |— 8,1) 638,4| — 2044 39,0 | +80,0) 699,4|—31,4) 261 |— 1,9 
1.9 | Vor d.Inj.| 72 | 897,4 | 33,8 | | 863,6 | | 986 | 
5 F Injektion 
. |Nach 30 | 61 | —15,3) 615,8| —31,4{ 32,1 | — 5,0) 583,7| 32,4) 334 | +16,8 
7 » 180 | 67 |- 6,9) 574,0| —36,0| 40,7 | +20,4) 533,3 —88,2) 274 | + 4,2 
Dareh« | VF d-Inj.| 74 944,4 | 42,9 901,5 | | 260 
sch itt Injektion 
seam’ |Nach 30 | 68 | —14,9) 701,1| —26,8| 48,0 | +-11,9) 653,0/ —27,6) 340 | +30,8 
» 180 | 69 | — 6,7| 671,3| —28,9) 45,6 | + 6,8) 626,7| —80,6) 266 | + 2,3 
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In dieser Ta- Fig. 2. Durchschnittliche Verinderungen des Himo- 

‘ ‘ globins, des Gesamt-N, des Rest-N, des Eiweiss-N und des 

belle sind nicht kolloid-osmotischen Drucks des Bluts nach intravendser 
allein die prozen- Injektion von 6%iger Gummilésung. 
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Gummilisung Hydriimie hervor (Czerny,” Kruse, Nonnen- 
bruch,’ Toyoshima,” Ito” u.a.). Die Verminderung des Hiimo- 
globingehaltes, die offenbar auf diese Hydriimie hinweist, trat niim- 
lich 30 Minuten nach Gummiinfusion ein, der Prozentsatz dieser Ab- 
nahme betrug 14,9% (13,0-18,9). Das Hiimoglobin erholte sich all- 
mihlich, erwies sich aber. 3 Stunden nach Infusion noch als etwas 
niedriger als der Anfangswert. 

Was den Eiweiss-Stickstoff anbelangt, zeigte der Rest-N 30 Mi- 
nuten nach Infusion immerhin eine Zunahme, jedoch infolge von er- 
heblicher Verminderung des Gesamtstickstoffes erfuhr der Eiweiss-N 
letzten Endes eine bedeutsame Abnahme (18,5-32,4, im Durchschnitt 
27,6%), behielt selbst nach 3 Stunden diesen herabgesetzten Wert bei 
und hatte sogar u. U. die Tendenz, von neuem mehr oder minder ab- 
zufallen (19,9-38,2, im Durchschnitt 30,6% ). 

Kolloid-osmotischer Druck des Blutes zeigte im Gegensatz zum 
Eiweiss-N 30 Minuten nach Infusion eine betriichtliche Erhéhung 
(16,8-45,2 im Durchschnitt 30,8%) und kam 3 Stunden post infusio- 
nem auf den anniihrnden Vorwert zurtick. 

Kurzum, hiermit sind wir nun zur Erkenntnis gekommen, dass 
trotz hierbei eintretender starker Blutverditinnung, mithin auch bei 


16) Kruse, Amer. Journ, Physiol., 1920, 51, 195. 
17) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 91, 218. 
18) Toyoshima, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1927, 5, 249. 
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betriichtlich herabgesetzter Konzentration des Eiweiss-N der hohe 
kolloid-osmotische Druck herrscht. 


Infusion von 12%iger Gummi-arabicum- 
Kochsalzlisung. 


In ganz gleicher Weise wie die Infusion von 6%iger Gummi- 
arabicum-Kochsalzlisung wurde die Infusion von 12%iger Gummi- 
arabicum-Kochsalzliésung, deren osmotischer Druck 396 mm H,0O be- 
trug, durchgefiihrt. Da eine 12%ige Gummilésung eine sehr hohe 
Viskositiit besitzt, wurde Sorge dafiir getragen, die Infusion noch 
langsamer auszufiihren als bei Infusion von 6%iger Gummilisung. 
Nach dieser Infusion verhielten sich Versuchstiere ganz ruhig und 
liessen keine Besonderheiten erkennen. 

Die hierbei erhobenen Resultate veranschaulichen folgende 


Tabelle (Tab. 3) und Figur (Fig. 3). 


Tabelle 3. 


12%ige Gummi-Kochsalzlésung. 
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.o 2 E Himoglo- i seed 
Az ae 33> bin Gesamt-N | Rest-N Eiweiss-N Drack 
Sos] ese : i - 
Fess S32] [s |e [2 |e /s_| s/s |-3]5 
Is o| (%)) eS] w les) w ek] w |eX] Slax 
et Ti. = S ja |< la gia — | 8 
| 19 | Vord.Inj.| 80 | 786,4 | 26,0 | 759,4 316 | 
1/ : | Injektion 
| o |Nach 30 | 60 — 25,0) 560,0) —28,7| 28,6 | +-10,0| 531,4| —30,0) 410 | +29,7 
* | 180 | 68 | —16,0) 517,8| —84,1) 26,9 | + 7,8) 490,9/ —35,3) 308 | — 2,5 
9. | Vord.Inj.| 82 | 812,0| 18,2 | 793,8 | 2994 

9 ay Injektion 
_ |Nach 30 | 60 | —26,8| 547,4| —32,6] 25,2 | +38,5| 522,2| 34,2) 314 | +40,8 
$6 |, 180 | 71 | —13,4| 516,6| —36.4) 23,4 | +28,6| 493,2| 37,9] 326 | +10,9 
tg | Vor d.Inj.| 85 | 912, | 36,3 | 876,5 | | 280 

3 okt Injektion 

*| — |Nach 30 | 64 | —24,7| 596,4! —34,7) 45,1 { +24,2| 551,3/ —37,1, 402 | +40,5 
| ' 
| 4 180 | 71 | —16,5) 571,8/ —37,3} 36,3 | + 0 | 585,5|—88,9) 331 | +15,7 
| 9.5 | Vord.Inj.| 79 | 929,6 46,0 | 883,6 310 
* Stead: | Injektion 
g |Nach 30 | 61 | —22,8) 663,6/ 28,6) 46,5 |+ 1,1] 617.1] —30,1) 408 | +31,6 
|» 180 | 71 | —10,1] 655,2| 29,5) 46,0 |+ 0 | 609,1) 31,0, 319) + 29 
| a9 | Vor d. Inj.| 77 844,2 25,2 | 819,0 282 
5 | i Injektion 
._ |Nach 80 | 58 | —24,7| 626,4| —25,8) 31,2 | +23,8| 595,2| —27,3| 382 | +35,5 
¥ » 180 | 69 | —10,4] 603,4] —28,5) 20,0 | + 20,6) 583,4| —28,8} 330 | +17,0 
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. 2 wa ss bi a ee tee osmot. 
j88| 842 si | Gesamt-N | Rest-N Eiweiss-N Druck 
lio sé —— 2 = . - iagsinbainines + ae 
Ali %*%S| FES | « = 3 => S = - 

e234] 332 | /2.| 2 /2.| 2/2. @ lf. lal? 
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Vor d. Inj.| 83 | 902,2 27,4 | 874,8 276 
¢ 1.9 Injektion 
>| 9 |Nach 30 | 63 | —24,1| 581,0| —35,6| 30,4 | +10,9) 550,6| —37,0, 412 | +49,3 
» 180 | 73 | 12,0] 572,6| —36,5) 28,6 |+ 4,4] 544,0/ 37,8 831 | +19,9 
Darch- | Vor 4-Inj.| 81 | | 864,4 | 298 | 834,5 294 | 
: njektion 
schnitt | wach 30 | 61 | —24,7| 595,8|—31,1| 84,5 | +15,8| 561,3|—82,7| 388 | +-32,0 
» 180 | 70 | —18,6| 572,9| —33,7| 30,2 | + 1,8] 642,7|—36,0| 324 | +10,2 
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iiber der bei 
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Fig. 3. Durchschnittliche Verinderungen des Ha- 
moglobins, des Gesamt-N, des Rest-N, des Eiweiss-N und 
des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts nach in trave- 
néser Injektion von 12%iger Gummilésung. 
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prozentsatz von 13,6 % (10,1-16,5). Die Riickkehr zum friiheren Ni- 
veau geschieht hier also bei weitem unvollkommener als bei der In- 
fusion von 6%iger Gummilésung. 
Wiihrend der Rest-N hier in noch erheblicherem Masse als bei 
% iger Gummilisung zunimmt, ist der Gesamt-N noch mehr betriicht- 
lich vermindert, als in eben genannter Konzentration. Die Ab- 
nahme des Gesamt-N betriigt niimlich 30 Minuten nach der Infusion 
Sie ist also weitaus grésser als bei der Infusion 


32,7 % (27,3-37,1). 


von 6%iger Gummilisung. In dreistiindigem Ablauf nach der In- 
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fusion hat der Gesamt-N noch die Neigung zu weiterer Abnahme— 
35,0% (28,8-38,9). 

Kolloid-osmotischer Druck erhéht sich auch erheblich und zwar 
stiirker als bei 6%iger Gummilésung. Es konnte niimlich 30 Minu- 
ten nach der Infusion eine Erhéhung auf 32,0% (29,7-49,3) konstatiert 
werden. Nach 3 Stunden weist der Druck noch eine durchschnitt- 
liche Zunahme von 10,2% auf. Hieraus kann geschlossen werden, 
dass, trotzdem bei Infusion von 12 %iger Gummilisung stiirkere Blut- 
verdiinnung, folglich auch intensivere Serumeiweissverdiinnung als 
bei 6% iger Gummilisung zustande kommt, der Effekt, den betreffen- 
den kolloid-osmotischen Druck in die Hiéhe zu treiben, noch stiirker 
als bei dieser auftritt. 


Zusammenfassung. 


Untersuchungen itiber die Veriinderungen der Hiimoglobin- und 
Eiweisskonzentration und des kolloid-osmotischen Drucks des Blutes 
durch intravenise Infusion von einer 6 bzw. 12% igen Gummi-Koch- 
salzlésung bei Kaninchen in Mengen von 20 ccm pro kg Kérperge- 
wicht ergaben folgende Resultat. 

1. Hiamoglobin nimmt 30 Minuten nach der Infusion deutlich ab, 
erhéht sich aber darauf allmihlich und kann selbst nach 3 Stunden 
noch nicht die Anfangshéhe erreichen. Der Prozentsatz der Abnah- 
me ist grésser bei 12%iger Gummilisung als bei 6 %iger. 

2. Was den Stickstoff des Blutserums anbetrifft, ist obwohl der 
Rest-N zwar 30 Minuten nach der Infusion in allen Fallen ausnahms- 
los erhebliche (namentlich bei 12% iger Gummilisung mehr ausge- 
priigte) Zunahmen aufweist, Gesamt-N minus Rest-N, also der Ei- 
weiss-N nichtsdestoweniger deshalb, weil der Gesamt-N ausschliess- 
lich in betriichtlichem (hier auch bei 12%iger Gummiliésung mehr 
ausgesprochenem) Masse abnimmt, in bedeutendem (bei 12% iger 
Gummilisung besgonders mehr auffilligem) Masse vermindert. 

In der 3. Stunde nach der Infusion zeigt der Rest-N immerhin 
noch eine Zunahme, sei es gross oder klein, und dennoch, da der Ge- 
samt-N entweder nach wie vor den verminderten Wert aufweist oder 
eher von neuem abnimmt, zeigt der Eiweiss-N als solcher denselben 
Wert, den er in der 30. Minute aufwies, oder vielmehr noch einen nie- 
drigeren Wert. 

Die sich in 3 Stunden zeigende Verminderung des Eiweiss-N ist 
stiirker bei 12% iger Gummiliésung. 

3. Kolloid-osmotischer Druck des Blutes erhéht sich 30 Minu- 
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ten nach der Infusion in erheblichem Masse, die Erhéhung ist etwas 
intensiver bei 12%iger Gummilisung. In 3 Stunden nach der Infu- 
sion kommt er bei 6%iger Gummiliésung auf den anniihernden An- 
fangswert zuriick, wiihrend er bei 12%iger Gummiliésung eine den 
Vorwert noch einigermassen tibertreffende Hihe aufweist. 


Da iiber oben auseinandergesetzte Veriinderungen des Hiimoglo- 
bins und des Eiweisses an und fiir sich schon von vielen Seiten dis- 
kutiert worden ist, wollen wir hier darauf nicht eingehen, es sei eini- 
ges tiber die Veriinderungen des kolloid-osmotischen Drucks ange- 
fiihrt. Am meisten beansprucht unser Interesse der Umstand, dass, 
trotzdem der Hiimoglobingehalt und die Eiweisskonzentration des Blu- 
tes durch Gummiinfusion erhebliche Abnahme erfahren, der kolloid- 
osmotische Druck des Blutes umgekehrt eine deutliche Zunahme auf- 
weist. Der kolloid-osmotische Druck der Gummilisung als solcher 
betriigt in 6%iger Konzentration 152, in 12%iger Konzentration 396 
mm H,0O. Die nach der Gummiinfusion auftretende Erhéhung des kol- 
loid-osmotischen Drucks des Blutes lisst sich also durchaus nicht durch 
eine einfache Addition der eben genannten dem Gummi arabicum selbst 
zukommenden Druckgrisse zum kolloid-osmotischen Druck des Blutes 
selbst erkliren. 

Wenn wir nun vergleichsweise den Durchschnitts wert des kolloid- 
osmotischen Drucks des Blutes nach Infusion von 6% iger Gummili- 
sung in Betracht ziehen, so kinnen wir klar einsehen, dass es aus ein- 
fachen physikalischen Griinden durchaus nicht méglich seien sollte, 
dass der kolloid-osmotische Druck, der vor der Gummiinfusion 260mm 
H,O betragen hatte, durch die Infusion der Gummilésung mit einem 
weitaus niedrigeren kolloid-osmotischen Druck von 162mm H.O auf 
eine Héhe von 340 mm H.O erhéht werden kinnte. Dies trifft auch 
fiir den Fall, wo die Infusion von 12%iger Gummilésung stattfindet, 
zu. Hier wird ein kolloid-osmotischer Druck von ca. 300mm H,O des 
Blutes durch die Infusion von 12 %iger Gummilésung mit einem kol- 
loid-osmotischen Druck von 396 mm H.O auf eine Hiéhe von mehr als 
400 mm H,.O erhoht. 

Allerdings fiallt uns die Erklirung fiir die Ursache einer derarti- 
gen Erhéhung kolloid-osmotischen Drucks vorliiufig sehr schwer. Sie 
kiénnte aber wohl einer spezifischen Wirkung des Gummis auf den 
Organismus zugeschrieben werden, wir kénnen namlich nicht umhin, 
anzudehmen, dass sie durch die Wirkung irgeneiner Substanz, die im 
Gummi arabicum enthalten ist, z. B. des sauren Calciumsalzes (wohl 
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auch Magnesiums- und Kaliumsalzes in kleinen Mengen) der Arabin- 
siiure hervorgebracht werden kinnte. Durch die Arabinsiure diirften 
kleinmolekulire Eiweissteilchen aus dem Eiweissvorrat mobilisiert 
werden, was zur Steigerung des kolloid-osmotischen Drucks im 
wesentlichen beitriigt. Denn der Umstand, dass bei Gummiinfusion 
trotz starker Blutverdiinnung und damit einhergehender Verminde- 
rung des Eiweiss-N, der Rest-N eine deutliches Zunahme aufweist, 
deutet offenbar auf die Steigerung des Eiweisstoffwechsels, also die 
Mobilisierung der Eiweissteilchen hin. Diesbeztigliche Studien sind 
jetzt bei uns im Gang. 

Alles in allem kénnen wir nunmehr soviel als bewiesen anneh- 
men, dass, wenn der Mechanismus der Erhéhung des kolloid-osmoti- 
schen Druckes des Blutes auch vorderhand noch als dahingestellt 
bleiben mag, durch die Infusion der Gummiliésung der kolloid-osmo- 
tische Druck des Blutes eine erhebliche, wenn auch transitorische, 
Erhéhung aufweist, und dass diese keineswegs durch ein ledigliches 
Addieren des der Gummiliésung an sich zukommenden osmotischen 
Druckes zum eigentlichen kolloid-osmotischen Druck des Blutes be- 
werkstelligt werden kann. 

Die bekannte giinstige Wirkung der Infusion von Gummiliésung, 
vormége deren das Blut, ohne zugefiihrtes Wasser ans Gewebe anzu- 
geben, sondern eher dem Gewebe Wasser an sich entzieht, und wel- 
che auf diese Weise die Odementstehung behindert und tiberdies schon 
vorhanden gewesenes Odem zum Verschwinden bringt, liisst sich zur 
Geniige durch diese Erhéhung kolloid-osmotischen Drucks des Blutes 
erkliren. Und der therapeutische Effekt des Gummis bei Blutver- 
lust beruht nicht bloss auf seinem hydrophilen Charakter, den es sei- 
nen eigenen osmotischen Druck verdankt, wie Bayliss,” Moore™ 
u. a. angenommen haben, sondern wiire wohl der Hauptsache nach 
auch darauf zuriickzufiihren, dass es durch die in ihm enthaltene hy- 
pothetische Substanz zur Mobilisierung kleinmolekulirer Eiweiss- 
teilchen Veranlassung gibt und somit die Erhéhung des kolloid-os- 
motischen Drucks des Blutes bewerkstelligt. 


Zum Schluss ist es unsere angenehme Pflicht, Herrn Dr. F. Nakaza- 
wa, a.0. Professor an hiesiger Klinik, fiir seine wertvollen Ratschlige beider 
Ausfiihrung vorliegender Arbeit unsere aufrichtigsten Dank auszusprechen. 





19) Moore, Brit. Med. Journ., 1919, 490. 

















Uber den Einfluss von einigen vegetativen Nervengiften 
aui den kolloid-osmotischen Druck des Blutes. 


(Studien tiber den kolloid-osmotischen Druck des Blutes im 
normalen und pathologischen Zustand. XVI.) 


Von 


Nobusuke Onozaki. 


(> BF me i BD) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Retchsuniversitdt zu Sendat.) 


In jiingster Zeit haben Abe und Ishikawa” experimentell nach- 
gewiesen, dass das vegetative Nervensystem befihigt ist, den kry- 
stalloid-osmotischen Druck des Blutes zu regulieren und diesen auf 
einer bestimmten Hihe zu erhalten. Es erhebt sich nun die Frage, 
in welchem Zusammenhang das vegetative Nervensystem mit dem kol- 
loid-osmotischen Druck des Blutes stehe. 

Schon aus unserer Klinik haben Tada und Nakazawa” den Be- 
richt dariiber erstattet, dass die Hormone, welche zum Funktionszu- 
stand des vegetativen Nervensystems in ganz inniger Beziehung steht, 
auf den kolloid-osmotischen Druck des Blutes einen bestimmten Ein- 
flussausiibe. Auf Grund dieser Feststellung ist es ohne weiteres vor- 
stellbar, dass das vegetative Nervensystem demgemiiss auch irgendei- 
nen Einfluss auf den kolloid-osmotischen Druck des Blutes ausiiben 
kénnte, und dennoch sind diesbeziigliche experimentelle Untersuchun- 
gen bis dahin nirgendswo in der Literatur niedergelegt erschienen. 

Deshalb habe ich Versuche angestellt, in denen ich Kaninchen 
verschiedene sog. vegetative Nervengifte injizierte, in der Absicht, zu 
erforschen, auf welche Weise der kolloid-osmotische Druck des Blu- 
tes sich gegenitiber diesem Eingriff verhalten wiirde. 

Versuchsmethode: Es wurde Kaninchen niichtern eine be- 
stimmte Dose vegetativen Nervengiftes in die Ohrvene injiziert, und die 





1) Abeu. Ishikawa, Keio Igaku, 1927, 7, 943. 
2) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 119. 
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danach auftretenden Schwankungen des kolloid-osmotischen Drucks 
des Blutes sowie die Veriinderung der Eiweisskonzentration des Blut- 
serums wurden zeitlich, je einmal vor der Injektion, dann 5, 15, 30, 60 
und 120 Minuten nach erfolgter Injektion verfolgt, in einer Reihe der 
Versuche wurde auch die Bestimmung der Hiimoglobinkonzentration 





























vorgenommen. 
Tabelle 1. 
Kochsalzlésung. 
Kérper-| Dose = ; | Kolloid-osmot. 
a. der Zei Serumeiweiss | Kolleid-cemot. Druck 
oo. i eit Druck : 
«| (ke) | NaCl- | pro % 
Zz u. Lésung (Min.) ~ —— - 
Gesch- | pro kg . %) Diff. in | ae) Diff. in | —r¥ | Diff. in 
| lecht | (ccm) (%) | % | (ii,0 % | (0 | % 
Vor d.Inj.} 6,47 | 300 46,4 
(Injektion) 
| 1,9 Nach 5| 6,28] —2,9 290 —3,3 | 46,2 —0,4 
‘7 0,25 “i 15 | 645] —0,3 294 —2,0 45,6 «Ag 
2 » 80] 612| —5,4 286 —4,7 46,7 +0,6 
» 61 611] —Se 285 —5,0 46,6 +0,4 
~~ 290) 680) =—7 280 ~ 0,9 45,9 om fli,2 
| Vor d.Inj.| 6,45 308 | 47,7 
| (Injektion) 
2,0 |Nach 5] 638; —1,1 | 300 —2,6 47,0 —1,5 
2 0,25 . 15 | 621; —8,7 | 298 —8,2 48,0 +0,6 
ry » 80] 631} —2,2 | 296 —3,9 46,9 —=,9 
| » 60] 611 | —5,3 | 292 —5,2 | 47,8 +0,2 
» 120] 6,07] —5,9 | 284 —7,8 46,8 mis 
Vor d.Inj.| 5,75 | 280 48,7 
(Injektion) 
2, Nach 5 | 5,73 — 0,38 | 277 —1,1 48,3 «=n G8 
3 0,5 15 | 5,59] —2,8 271 —3,2 48,5 ee 
9 »  80| 646/ —52 |! g68 | —4,3 | 492 | +1,0 
» 60] 547| —4,9 | 262 —6,4 47,9 ie 
» 120] 5,46] —5,0 265 —5,3 48,5 —0,4 
Vor d.Inj.| 6,08 340 55,9 
(Injektion) 
1,9 Nach 5| 5,88| —8,38 328 —3,5 55,8 —0,2 
4 0,5 a 15 | 5,84] —3,9 329 —3,2 56,3 +0,7 
9 » 80] 603] —0,8 332 ~£% 55,0 aif 
» 50] 5,84] —3,9 323 —5,0 55,3 1,1 
» 190] 661] —7,7 312 —8,2 55,6 —0,5 
Vor d.Inj.| 6,18 | 255 41,3 
(Injektion) 
2,1 Nach 5] 5,98] —3,2 250 —2,0 41,8 +1,2 
5 0,5 ” 15 | 5,90 —4,5 242 —5,1 41,0 —0,7 
fr) » 80] 5,93] —4,0 242 —§,) 40,8 —1,8 
» 60] 5,63] —8,9 | 235 —%7,8 41,7 +1,0 
| » 120] 6,74] —7,1 | 238 —8,6 40,6 ~is 
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Die Bestimmung des Serumeiweisses geschah mit dem Pul fric h’schen Ein- 
tauchrefraktometer, die Bestimmung des kolloid-osmotischen Drucks mittels 
einer von den von Krogh und Nakazawa® erdachten Methoden. Im iibrigen 
wurden molekulire Verhiltnisse des betreffenden Serumeiweisses untersucht, 
indem man aus der auf obige Weise ermittelten Grisse des kolloid-osmotischen 
Drucks die Grésse des kolloid-osmotischen Drucks fiir 1% Eiweiss (kurz im fol- 
genden als Druck pro % bezeichnet) berechnete. Zur Messung des Himoglo- 
bingehaltes wurde der F leischl-Miescher’sche Himoglobinometer herange- 
zogen. 

Ehe ich vorliegendes Experiment angestellt habe, wurde als Kon- 
trollversuch Kaninchen von physiologischer Kochsalzlisung ein der 
zu injizierenden Giftlisung entsprechendes Quantum, niimlich 0,25- 
0,5 cem in die Ohrvene injiziert und dann in ganz gleichen Zeitab- 
stiinden, wie es beim vorliegenden Experiment der Fall war, die Blut- 
probe von je 1,7 ccm entnommen, in der Erwartung, zu erfahren, in- 
wieweit dieser Eingriff auf den kolloid-osmotischen Druck des Blutes 
und das Serumeiweiss den Einfluss ausiiben kinnte. 

Diese an 5 Kaninchen durchgefiihrte Untersuchung ergibt, dass 
durch die Entnahme der insgesamt zu sechsmaligen Blutproben erfor- 
derlichen Blutmengen das Serumeiweiss ganz spiirlich abnimmt, de- 
mentsprechend auch der kolloid-osmotische Druck des Blutes einer 
sehr geringfiigigen Erniedrigung unterliegt, wiihrend Druck pro % 
fast unbeeinflusst bleibt. 

Es kann also angenommen werden, dass im auf obige Weise 
durchgefiihrten Kontrollversuch Eiweiss und kolloid-osmotischer 
Druck des Blutes fast keine bemerkenswerten Veriinderungen erken- 
nen lassen (Tab. 1). 


1. Ergotamin. 


Uber das Adrenalin als Sympathicusreizmittel ist neulich durch 
Untersuchungen von Tada und Nakazawa” bereitserwiesen worden, 
dass der kolloid-osmotische Druck des Blutes durch die intravenise 
Injektion von Adrenalin nach vorangehender, nur kurze Zeit andauern- 
der Steigerung erniedrigt ist. Also wurde hier mit dem auf denSym- 
pathicus lihmend wirkenden Ergotamin das Experiment angestellt. 

Uber den Einfluss des Ergotamins auf die physikalisch-chemische Beschaf- 
fenheit des Blutes liegen nur wenige Untersuchungen vor. Kaufmann und 
Kalk® haben nachgewiesen, dass durch Darreichung von Ergotamin der Salz- 
und Fliissigkeitsaustritt aus der Gefissbahn gehemmt wird, Arnstein und 


3) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
4) Kaufmann u. Kalk, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1923, 36, 344. 
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Redlich® beobachteten, dass durch Ergotamin die Hydrimie hervorgerufen 
wird. 

Die Schwankungen der Serumeiweisskonzentration sowie des kol- 
loid-osmotischen Drucks des Blutes, welche bei 5 Kaninchen durch die 





















































Tabelle 2. 
Ergotamin. 
pa £0 Mag «| Kolloid-osmot. | si 
gewicht des Zei Serumeiweiss See Druck pro % 
a l mn Zeit Drack 
(kg) | Ergo- 
GZ | u. tamins (Min.) poor - SRY IN a 
Gesch- | pro kg rT (%) | Diff. in (am) | Diff. in (=) | Diff. in 
| lecht | (mg) fo) | % H,0 | % H,0 | % 
| | Vor d.Inj.| 7,66 | ges | 29,8 | 
(Injektion) | 
15 | Nach 5| 7,50} —2J1 | 220 | —8,5 | 29,4 | —1;,! 
1 | 05 | » 16] 7,47/ —26 |] 227 | —04 | 80,4 | 2,0 
Po” » 80; 7501 —20 | aee6 —0,9 | 29,8 | +0 
| 4 60] 7,45 -2,7 | 220 | —3,5 | 29,5 | —1,0 
| » 120] 746] —26 | 223 | —22 29,9 | +0,3 
| Vor d.Inj.| 6,36 | | 265 | 41,7 
(Injektion) 
1,5 |\Nach 5/| 6,12] —3,6 251 | —5,3 41,1 —1,4 
2 — fo. 15 | 6,35 | +0 260 | —1,9 40,9 ~1,9 
¢ | » 80] 615 | —3,1 263 | —0,7 | 42,8 | +2,6 
| 4 60] 606} —4,6 250 | —5,7 41,2 ~18 
| » 120) 6,06 46 | 249 | —60 | 41,1 ts 
| Vor d.Inj.| 8,30 | 308 36,5 
(Injektion) 
1,6 | Nach 5 | 803; —3,2{ 289 —4,6 36,0 -1,4 
3 0,5 9 15 | 8,33 +-0,4 299 -1,3 35,9 —1,6 
ak 30 | 8,09 -2,5 311 +2,6 38,4 +-5,2 
|  60| 812) —22/ 299 | -1,8 | 368 | +08 
|» 120) 8,09 | —2,5 295 —2,6 36,5 +0 
Vor a. Inj.| 6,85 | 262 38,2 
(Injektion) 
"Sa Nach 5 6,60 | 3,6 | 250 —4,6 37,9 —0,8 
4 | 0,5 a 15 | 6,72) —1,9 | 271 +3,4 40,3 +5,5 
2 | » 80] 6,69 -2,3 268 +-1,5 40,0 44,7 
tf  @O1 @@6) —@s 256 -2,3 38.4 0,5 
| | » 120] 663] —32 | 250 | —46 | 37,7 | —1,8 
| | Vor d.Inj.| 7,24 | | 276 | 38,1 
(Injektion) 
1,6 Nach 5] 6,96| —3,9 | 262 5,1 37,6 ~is 
5 0,5 és 15 | 7,05 | —2,6 264 ~4,3 37,5 —1,6 
» 80] 7,04) —2,8 275 —0,4 39,1 +2,6 
» 60] 7,02| —8,0 269 —2,5 38,3 +-0,5 
» 120] 6,94) —4,1 260 —5,8 87,5 —1,6 





5) 





Arnstein u. Redlich, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 97, 15. 
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intravenise Injektion von 0,1%iger Ergotaminlisung (in Mengen von 
0,5 ccm pro kg Kérpergewicht) herbeigefiihrt wurden, sind in Tab. 2 
mitgeteilt. 

Serumeiweiss und kolioid-osmotischer Druck des Blutes erfuhren 
5 Minuten nach der Ergotamininjektion eine geringe Abnahme, die pro- 
zentuale Abnahme des ersteren betrug 2,1—-3,9 % , dieselbe des letzteren 
3,5-5,3%. Vom Ablauf von 30 Minuten ab waren die beiden unter et- 
lichen Schwankungen zur Riickkehr zu Anfangswerten geneigt. Bei 
genauer Beobachtung der Fiille im einzelnen springtes jedoch in die Au- 
gen, dass bei der Wiederherstellung des vorher herabgesetzten Serum- 
eiweisses und des ebenfalls erniedrigten kolloid-osmotischen Drucks 
zu Ursprungswerten der letztere entweder einigermassen schneller auf 
die Anfangshiéhe gehoben wird als das erstere, oder diese um ein ge- 
ringes tibersteigt. Der Uberblick der Schwankung des Drucks pro % 
ergibt folglich, dass er in der 5, Minute nach der Injektion fast keine 
Veriinderung aufweist, in der 15.-30. Minute aber die Neigung zu einer 
wenn auch geringen Zunahme (um 2,0-5,5%) hat. 

Obige Veriinderungen des Serumeiweisses, kolloid-osmotischen 
Drucks sowie des Drucks pro % kiénnen vornelmlich bis zum Ablauf 
von 30 Minuten nach der Injektion beobachtet werden, im Laufe von 
derauffolgenden 60-120 Minuten lassen drei Gréssen keine Veriinde- 
rungen erkennen. Bei dieser Feststellung kommt man auf den Ge- 
danken, ob der Grund hierfiir, warum unmittelbar nach der Ergota- 
mininjektion, trotzdem Serumeiweiss und kolloid-osmotischer Druck 
zur Abnahme geneigt sind, die Veriinderung des Drucks pro % ver- 
misst wird, etwa mit miissiger, durch die intravenése Injektion von 
Ergotamin bewirkten Blutverdtinnung verkniipft sein kinnte. Um 
mir einen Einblick in diese Verhiiltnisse zu verschaffen, habe ich an 
sonstigen 4 Kaninchen nebst Bestimmungen des Serumeiweisses und 
kolloid-osmotischen Drucks auch die Hiimoglobinkonzentration des 
Blutes gemessen; den gehegten Erwartungen entsprechend konnte ich 
feststellen, dass die Hiimoglobinkonzentration in der Ergotamininjek- 
tion unmittelbar nachfolgender Zeit eine voriibergehende Herabset- 
zung erfihrt, also die Blutverdiinnung einsetzt (Tab. 3). Und das ein- 
mal herabgesetzte Hiimoglobin pflegt in 15-30 Minuten nach der In- 
jektion auf den Anfangswert wieder zuriickzukommen. Mit anderen 
Worten, das vorher diinner gewordene Blut kann sich seine friihere 
Konzentration wieder herstellen, indem es Wasser allmiihlich ins Ge- 
webe abgibt, was in villiger Ubereinstimmung mit der Wiederher- 
stellung der Serumeiweisskonzentration und der Hohe des kolloid- 

















136 N. Onozaki 


Tabelle 3. 
























































Ergotamin. 
2 7 Kolloid- 
‘2 = ee) Himoglobin —" osmot. ae 
_lFs Sieg =| Zeit . Druck . - 

5 lepslo s & - re - 

4 323/8e~| (ain) 5 ls |a/8 13/4 
ESR SE (g/Al)| S| (%) | es | FBlax| FS) as 
< | = a Ww 14 — |A 
| Vor d. Inj. | 11,36 | 6,32 | | 266 42,1 | 

(Injektion) | | 
1,7 Nach 65 | 10,56] —7,1| 6,14 | —2,8} 257} —3,4] 41,8 | —0,7 

6 | 0,5 » 15] 10,56] —7,1| 6,08 | —3,8} 252 | —5,3) 41,4 | —1,7 
| 9 » 80] 11,08] —2,0] 6,20} —1,9} 260 | —2,2] 41,9] —0,5 
» 60] 11,08} —2,0| 6,14 | —2,8| 257 | —3,4] 41,8 | —0,7 
» 120 | 10,80] —4,8) 6,06 | —4,1| 253 | —4,9/ 41,7 | —0,9 

| Vor d. Inj.| 12,24 7,10 | | 984 | 40,0 | 
| (Injektion) 
| 2,0 | Nach 65 | 11,66] —4,7] 6,80 | —4,2| 270] —4,9] 39,7 | —0,7 

7 | | 0,5 » 15 | 11,96] —2,3] 7,01 | —1,3} 280] —1,4| 39,9 | —0,2 

| 9 » 80] 11,96] —2,3] 6,84 | —3,7| 277 | —2,5] 40,4 | +1,0 
»  60| 11,96] —2,3] 6,90 | —2,8| 274 | —3,5| 39,7 | —0,7 
» 120 | 11,66] —4,7| 6,83 | —3,8| 271 | —4,6| 39,7 | —0,7 
| Vor d. Inj. | 13,36 6,77 | | 278 41,1 

| (Injektion) | 
| 1,9 Nach 65 | 13,04) —2,4] 6,41 | —5,8| 262] —5,7| 40,8 | —0,7 
8 | 0,5 » 15] 12,58) —5,8] 6,69 | —1,2} 273 | —1,8| 40,8 | —0,7 
3 » 80] 12,80) —4,0] 649 | —4,1] 270] —2,9| 41,6 | +1,2 
» 60] 18,04) —1,9] 6,57 | —2,9| 260] —6,5| 39,6 | —3,6 
» 120] 12,80) —4,0] 645 | —4,7] 260] —6,5| 40,3 | —1,9 

} } 


osmotischen Drucks geschieht. Hierbei ist aber zu bemerken, dass 
bei der Wiederherstellung der beiden der Druck pro % ein wenig zu- 
nimmt ; es diirfte dies meines Erachtens darauf zurtickgefiihrt werden, 
dass Ergotamin die Umstimmung des Serumeiweisses an sich bewirkt 
und dadurch die Vermehrung der kleinmolekularen Eiweissteilchen 
herbeifiihrt. 

Zusammenfassung: Durch intravenése Injektion von Ergo- 
tamin ist der kolloid-osmotische Druck des Blutes initial fiir kurze 
Zeit herabgesetzt, kommt aber bald darauf die Anfangshoéhe zuriick, 
wobei auch Druck pro % voriibergehend erhéht wird. 


2. Pilocarpin. 


Nach Angaben von Bornstein und Vogel® vermégen parasympathische 





6) Bornstein u. Vogel, Biochem, Ztschr., 1921, 118, 1. 
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Pilocarpin. 
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to 











Kérper-| Dose 
gewicht| des 
(kg) Pilo- 
u. carpins 
Gesch- | pro kg 
lecht (mg) 
2,1 
2,5 
? 
1,7 
2,5 
3 
2,0 
2,5 
2 
| 
2,0 
2,5 
3 
1,9 
2,5 
2 
2,3 
2,5 
re) 











Kolloid-osmot. 


















































| Zeit Serumeiweiss elo | Druck pro % 
(Min.) 0; | Diff.in | /mm Diff. in mm \ | Diff. in 
| ) Ors | (0) % | (io) 0%, 
| Vor d.Inj.| 6,75 | 290 43,0 
| (Injektion) 
'Nach 5]! 8,02| +188] 317 - 9,3] 39,5 «Sis 
i. 15 | 7,85] + 8,9 307 4+ 5,9] 41,8 —2,8 
: 30 | 7,07 | + 4,7 303 - 4,5 42,8 —0,5 
i 3) pt Qn) ts 285 | —1,7| 43,1 0,2 
| » 120) 642) — 4,9 | 278 | —41] 43,8 | +0,7 
Vor d. Inj | 5,94 280 47,1 
(Iniektion) 
Nach 5 | 6,32] + 6,4 282 + 0,7 44,6 —5,3 
. 15 | 662] +11,4| 289 | 32! 43,7 —7,2 
4 30 | 5,82] — 2,0 279 | — 0,3] 47,9 1,7 
» 60] 6651 — 49 263 | — 6, 46,5 mee 
» 120] 618] + 4,0] 282 0,7| 45,6 —3,2 
Vor d.Inj.| 6,16 264 42,8 
(Injektion) 
Nach 5] 6,83] +10,9 287 | + 8,7] 42,0 is 
” 15 | 660| + 7,1 280 6,1 42,4 —0,9 
» 80] 629] + SI 266 0,7 | 42,3 —1,2 
a 60 | 5,86] — 4,9 253 — 4,3 43,2 +-0,9 
» 1204 5,75 6,6 236 | —10,6| 41,0 —4,2 
Vor d.Inj.} 5,38 262 | 48,7 
(Injektion) 
Nach 5] 5,59] + 3,9 260 {| — 0,8] 46,5 —4,5 
i 15 | 6,08] +13,0 282 | + 7.6] 46,4 —4,7 
» 80] 628] +16,7 294 412,2 | 46,8 —3,9 
a 60 | 5,55] + 3,1 257 — 1,9] 46,3 —4,9 
» 120] 4,87] — 9,5 241 - 8,0] 49,5 +1,6 
Vor d.Inj.| 6,42 | | 304 | 47,3 
(Injektion) 
Nach 5] 7,19] +12,0 334 9,9 | 46,4 ie 
15 | 7,30 | +13,7 335 | +11,5| 45,9 —2,9 
» 80] 6382] — 1,5 309 -1,6| 48,9 +3,4 
» 60] 698! — 15 294 | — 3,8] 46,5 me 
» 120] 5,93] — 7,6 | 284 | — 66| 47,9 | +1,3 
Vor d.Inj.| 5,99 | 286 | 47,7 
| (Injektion) 
Nach 5] 6,67] -+11,3 310 + 8,4] 46,3 —2,9 
= 15 | 6,91 | +15,3 816 | +10,5| 45,7 —4,2 
a 30 | 6,40] + 6,8 301 5,2] 47,0 er 
rs 60 | 5,93] — 1,0 286 | + 0 48,2 +1,0 
» 120) 574] — 42) 268 | — 6,3 | 46,7 —2,1 
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| | 
Korper-| Dose I . 
gewicht des — | Serumeiweiss | Kolloid-osmot. 
| Zeit Druck 
' 





























Druck pro % 
| (kg) Pilo- 
A | u. fas gong (Min.) . er eee! Rana FACET Teoma 
| Gesch- | pro kg . e Diff. in | (Fn Diff. in (Fo) Diff. in 
lecht | (mg) | (%) | % 1,0) % | \H,O % 
| | Vor d.Inj.| 6,05 | 305 | | 50,4 | 
(Injektion) 
2,2 | Nach 5]/ 651/ + 7,6/ 318 | + 4,3] 488 | —3,2 
7 | 2,5 » 1} 600} —08} 300 | —16] 500 |] —o8 
= 80 | 5,74] — 5,1 293 - 8,9] 61,0 41,2 
» 08) 620) — 08 288 | — 5,6] 49,4 —2,0 
» 120] 5,67] — 6,3 283 | — 7,2| 49,9 —1,0 
Vor d.Inj.| 6,30 278 | 44,1 
(Injektion) 
2,0 Nach 5 | 7,15 | +13,5 286 | + 2,9 40,0 —9,8 
s 2,5 _ 15 | 7,28 | +15,5 306 | +10,1 42,0 =p 
; ea 30 | 6,87] + 9,0 293 | + 5,4] 42,6 —3,4 
8 60 | 6,28 |} — 0,3 284 +21] 45,2 | +2,5 
» «ae ean | — ee 263 | — 5,4 43,8 | —07 
Vor d.Inj.| 6,00 | 290 48,3 
(Injektion) | 
\ 22 Nach 65] 6,82] + 5,3 $14 | + 83] 49,7 | +2,9 
9 | 2,5 = 15 | 6,60] +10,0 315 + 8,6 47,7 | —1,2 
= 30 | 6,28] + 4,7 310 4+ 69] 49,4 | +2,3 
» 60] 604] + 0,7] 290 | +0 48,0 | —06 
| , 120] 560| — 6,7 275 | — 52] 49,1 | +1,6 





Nervengifte, wie z. B. Pilocarpin, Wasser aus dem Blut ins Gewebe tibertreten 
zu lassen und dadurch Blut zur Eindickung zu bringen. Auch Underhill und 
Roth,» Underhill und Fisk® konnten bei Kaninchen die Bluteindickung 
durch Pilocarpininjektion bestitigen. Inoue,” Mozai, Akiya, Inada und 
Kawashima™ sahen bei Menschen die Zunahme des Serumeiweisses durch 
Pilocarpininjektion und haben dies auf den Wasserverlust durch die Sekretions- 
steigerung zuriickgefiihrt. 

Nach obigen Anfiihrungen scheint Pilocarpin die Fahigkeit zuazukommen, 
die Blutkonzentration zu steigern und die Zunahme des Serumeiweisses zu 
bewerkstelligen. 

Das Ergebnis, welches an 9 Kaninchen durch die intravenése In- 
jektion von 1% iger Pilocarpinlésung in Mengen von 0,25 ccm pro kg 
Kérpergewicht erhalten wurde, ist in Tab. 4 tibersichtlich darge- 
stellt. 

Serumeiweiss zeigte schon 5 Minuten nach Pilocarpininjektion 


7) Underhillu. Roth, Journ, Biol. Chem., 1922, 54, 607. 
8) Underhill u. Fisk, Americ. Journ. Physiol., 1930, 95, 364. 
9) Inoue, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1927, 14, 987. 
10) Mozai, Akiya, Inadau. Kawashima, Jap. Journ. of Medical Sciences, 
VIII. Internal Medicine, Pediatry and Psychiatry, 1930, 2, 79. 
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eine deutliche Zunahme (3,9-18,8%) und erreichte nach 15 Minuten 
im wesentlichen das Maximum (7,1-15,5%). Darauf allmihlich ab- 
fallend, kam es in den meisten Fiillen 30-60 Minuten nach der Injek- 
tion auf den Anfangswert zurtick. Auch der kolloid-osmotische Druck 
des Blutes erhihte sich im Verein mit der Zunahme des Eiweisses des 
Blutserums, der Grad der Erhéhung war aber im Vergleich zu dem- 
selben des Serumeiweisses einigermassen kleiner. Die prozentische 
Zunahme des kolloid-osmotischen Drucks betrug nimlich in 5 Minuten 
nach der Pilocarpininjektion 0,7-9,9%, in 15 Minuten 3,2-11,5%. 
Gleich darauf graduell absinkend, kam er im grossen und ganzen nach 
30-60 Minuten auf die Anfangshihe wieder zuriick. 


Tabelle 5. 
































Pilocarpin. 
| | | - . 
= a ani ee . | Serumei- Kolloid- Druck 
= Blas & | Mamegtobtn | oie osmot. pro 9 
(22 sleBo) Zeit | . Druck “ 
> |2a clo 6 & 
Zz (22% 33" (Min.) ee § Sin | Loom 1 3 
os OF & BI (s/dl); eS | (%) | eS = ct | Bios 5 me & SS 
IZ 16 }o jwessa j|wela 
_ ; p 
| Vor d. Inj.| 12,80 | 6,38 | | 28s | | 45,1 | 
| | (Injektion) | 
1,9 | Nach 5 12,80) +0 | 6,58 /+ 3,1) 288/+ 0 43,8 | —2,9 
10 2,5 - 15 | 13,08 2,2/ 6,94 | + 8,8 298|-+ 3,5] 42,9 —4,9 
2 | v : 12,58] —1,7| 648 |+ 1,6) 292]-+ 1,4) 45,1 | +0 
” 60 | 12,80; +0 | 6,19 |— 3,0) 274 )— 4,9) 44,3) —1,8 
| » 120] 11,96 —66 6,08 | — 7 263 |— 8,7} 43,2 | —4,2 
Vor d. Inj. | 10,80 6,44 | 269 41,8 | 
| (Injektion) 
2,1 | Nach 5 | 11,36, 45,2] 7,00 |+ 8,7} 279]4+ 3,7) 39,8 | —4,8 
11 | 2,1 » 15 | 11,08 +26] 6,78} + 5,3) 277|+ 3,0 one | —2,4 
. 4 = 30 | 10,52; —2,6| 6,82 | + 5,9} 277 ]+ 3,0) 40,6 | —2,9 
| - 60] 10,52| —2,6) 6,37 |— 1,1] 268 |— 0,4) 42,1 | +-0,7 
» 120] 9,96) —7,8| 5,96 | — 74) 249 |— 7,4) 41,8 | 0 
| | Vor d.Inj.| 13,94 7,75 312 40,2 | 
(Injektion) 
| 1,8 | Nach 5 | 14,24) +2,1] 8,44/+ 8,8} 332 | + 6,4] 89,3 | —2,2 
12 | | 26 » 15 | 14,52) +4,2/ 8,65 | +11,5| 837 | + 8,0) 38,9 | —3,2 
io » 80] 14,24) +2,1] 817) + 5,4] 322 /+ 3,9) 39,4 | —2,0 
» 60] 13,94) £0 | 7,65 — 1,3] 808 |— 1,3] 40,3 | +0,2 
» 120 | 18,86, —4,2) 7,52 — 2,9} 300 |— 3,8) 39,9 | —0,7 
| Vor d. Inj.| 12,80 6,58 | | 290 | 44,1 | 
(Injektion) 
2, Nach 5 | 12,80) +0 | 7,88 {+12,1/ 316 /-+ 9,0} 42,8 | —2,9 
18 | 2,5 » 15 | 18,86] +4,4] 7,48 |+13,7|/ 320 | +10,3) 42,8 | —2,9 
9 » 80] 12,52] —2,2] 6,88 |— 3,0} 280|— 3,4] 43,8 | —0,7 
» 60] 12,52] —2,2] 6,48 | — 2,3) 283] — 2,4) 44,0 | —0,2 
» 120] 11,96] —6,6/ 6,26 — 4,9) 272 |— 62 43,4 | —1,6 
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Da die Erhéhung des kolloid-osmotischen Drucks im Vergleich 
zur Zunahme des Serumeiweisses stets in geringerem Masse stattfand, 
so war Druck pro % inder 5.-15. Minute zu etlicher Abnahme geneigt. 

Da die Tatsache, dass durch die Pilocarpinwirkung die Blutein- 
dickung herbeigefiihrt wird, aus obigen literarischen Angaben her- 
vorgeht, liegt die Annahme nahe, hierbei auftretende Zunahmen des 
Serumeiweisses und kolloid-osmotischen Drucks in Beziehung mit der 
Bluteindickung zu bringen ; um dies aber experimentell sicherzustel- 
len, wurde an 4 Kaninchen nebst Bestimmungen des Serumeiweisses 
und kolloid-osmotischen Drucks auch die Messung der Hiimoglobin- 
konzentration durchgefiihrt. Es hat sich hierbei herausgestellt, dass, 
wie aus Tab. 5 ersichtlich, die Steigerung der Hiimoglobinkonzent- 
ration, also die Bluteindickung im wesentlichen mit der Zunahme des 
Serumeiweisses und kolloid-osmotischen Drucks parallel geht. 

Dienach Pilocarpinzufuhr auftretende Zunahme des Drucks pro% 
spricht allerdings dafiir, dass durch die Pilocarpinwirkung die Um- 
stimmung der Bluteiweisskiérper an sich einstellt und somit auch eine 
relative Zunahme sich kolloid-osmotisch wenig aktiv verhaltender 
grossmolekularer Eiweissteilchen auftritt. Dies steht in gutem Ein- 
klang mit dem Ergebnis der friiher von Shionoya™ ausgefiihrten 
Untersuchung, wo er an Kaninchen nach Pilocarpinzufuhr die Zu- 
nahme der Serumglobuline konstatierte. 

Zusammenfassung: Pilocarpin ruft zwar die Zunalime des 
Serumeiweisses sowie des kolloid-osmotischen Drucks hervor; weil 
aber die Erhéhung des letzteren sich in geringerem Masse als die des 
ersteren vollzieht, ist der Druck pro % eher zur Abnahme geneigt. 


3. Cholin. 


Um festzustellen, ob Cholin, ein parasympathisches Reizmittel, 
auch in analoger ‘Weise wie Pilocarpin auf den kolloid-osmotischen 
Druck des Blutes einwirkt oder nicht, wurden an 9 Kaninchen Ver- 
suche mit Cholininjektion angestellt. Die Resultate sind in Tab. 6 
zusammengestellt. 

Zuerst wurde 5 Kaninchen (Versuch 1-5) von 1% iger Cholinchlo- 
ridlésung gleiche Menge wie bei der Pilocarpininjektion, also 0,25ccm 
pro kg Kirpergewicht intravenés beigebracht ; die Wirkung von Cho- 
lin in derartigen Dosen war aber ausserordentlich geringfiigig, derart, 





11) Shionoya, Tokyo Igakkai Zasshi, 1922, 36, 813. 
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6. 






























































Cholin. 
Kérper- . . 
; —— — Zeit Serumeiweiss ao Druck pro % 
= (ke) Cholins eae ia 
Gesch- | Pro ke (Min.) oz) | Diff. in | (mm) | Diff.in | /mm)\_ | Diff. in 
lecht | (8) | | (%) | 9% | (io) 0%, (ii,0) 0 
Vor d. Inj. | 5,62 | 282 | 50,2 
(Injektion) 
2,4 Nach 5] 5,49] — 2,3 272 | — 3,5] 49,5 a 
1 2,5 a 15 | 5,48] — 3,4 268 | — 5,0] 49,3 19 
9 » 80] 5,44] — 3,2 274 | — 2,8] 50,4 +0,4 
# 60 | 5,27] — 62 262 | — 7,1] 49,7 eee 
» 120] 5,08 | — 96] 258 | — 85] 508 +12 
Vor d.Inj.| 6,41 286 | 44,6 
(Injektion) 
1,6 Nach 5] 6,42] + 0,1 289 | + 1,0 45,0 -+-0,9 
2 2,5 » 15] 683] —1,2] 278 | —298| 43,9 | —1,6 
3 . 2) Sat] — od 271 | — 52] 45,4 +1,8 
* 60 | 6,14] — 4,2 267 | — 66] 43,5 —2,5 
» ie!) @fe] = 68 269 | — 5,9] 44,1 mK 
} } 
Vor d.Inj.| 6,01 296 | 47,6 
(Injektion) 
2,1 Nach 5] 5,92] — 1,5 280 | — 5,4] 47,3 —0,6 
8 2,5 a 15 | 6,37] + 6,0 299 | + 1,0 47,0 —i3 
9 » 80] 5,78] — 3,8] 281 | —6,1| 48,6 42,1 
» 60] 5,84] — 2,8 281 | — 5,1] 48,1 +1,0 
» 1907 5,88) — 8,0 272 | — 81] 46,6 —1,9 
Vor d.Inj.| 5,12 246 | 48,0 
(Injektion) 
2 Nach 5] 4,92] — 3,9 238 | — 3,2| 48,4 +-0,8 
4 2,5 a 15 | 4,71 | — 8,0 222 | — 9,7] 47,1 —1,9 
3 » we 4 ~ Gf 228 | — 7,8] 48,6 +1,2 
» 60] 4,48] —13,5 208 | —15,4| 46,9 —2,3 
» 120] 4,50] —12,1 217 | —11,8 48,2 | +0,4 
Vor d.Inj.| 5,81 282 48,5 | 
(Injektion) | 
2,2 Nach 5] 5,83| + 0,3 a7 | —18) 2s | —&, 
5 2,5 ” 15 | 5,67 | — 2,4 272 — 3,5 48,0 | —1,0 
fe) » 80) 651) — 68 266 | — 5,7] 48,3 | —0,4 
# 60 | 5,77 | — 0,7 284 + 0,7 49,2 | +14 
» 120] 5,35) — 7,9 262 | — 7,1} 49,0 | +1,0 
Vor d.Inj.| 6,38 805 47,8 
(Injektion) 
2,1 Nach 5] 6,98] + 9,4 828 | + 7,5] 47,0 5,7 
6 5 * 15] 6,89] + 8,0 328 | + 7,5] 47,6 —0,4 
fr) a 30 | 6,40] + 0,3 305 + © 47,6 —0,4 
» €0] 675) + 62 278 | — 88/ 48,3 +1,0 
» 120] 613] — 3,9 290 | — 4,9] 47,8 —1,0 
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|Korper-) nose | | Kolloid-osmot 
| gewicht | = —— | Serumeiweiss escheat Druck pro % 
7 kg) des Zeit =| Druck / 
| ( | Cholins Pes oe 
A) 4 | prokg | (Min) | Tr lone 2 ine. 
Gesch- | (%) | Diff. in (So) | Diff. in (0) Diff. in 
| lecht | (8) | | %) | 4% | Xu,0) | % | \H,0 0, 
| Vor d. Inj. 6,05 | 290 | 47,9 
(Injektion) 
1,8 Nach 5| 6,79] +12,2 317 | + 9,8| 46,7 | — 2,5 
7 5 » 15] 6,95 | +14,9 319 | +10,0| 45,9 | — 4,2 
9 » 80] 6,59] + 8,9 310 | + 69] 47,0 | — 1,9 
» 60] 601} — 0,7 292 | + 0,7] 48,6 1,5 
| » 120] 560) — 74 271 | — 65} 48,4 1,0 
| Vor d.Inj.| 5,54 239 43,1 
(Injektion) 
;} 2,0 | |Nach 5] 5,30| — 4,3 227 | — 5, 42, - OF 
8 5 | » 15 | 5,33] — 3,8 233 | — 25/ 43,7 | + 14 
9 | » 80] 514! — 7.2 224 | — 63) 43,6 | + 12 
| » 60) 5.06 8,7 o15 | —100;| 5 | — 1A 
| » 120] 4,94) —108| 209 | —125) 42,3 | — 1,8 
| ! 
| Vor d.Inj.| 6,00 280 | | 46,7 
| (Injektion) | 
oa | Nach 56| 6,84/ +140] 308 | +100] 45,0 | — 36 
9 eS “i 15 | 6,48 8,0 | 296 + 5,7 | 45,7 — $1 
y 4 »  80| 698] —03| 277 | —11] 463 | — 08 
" 60 5,73 | — 4,5 | 270 | — 3,6 | 47,1 + 0,8 
” 120 | 5,61 - 6,5 259 — 7,5 46,2 | — 1,1 
| Vor d.Inj.| 6,26 311 | 49,7 
| (Injektion) 
2,1 |Nach 5 | 6,99 11,7 | 3387 | + 84/ 482 | — 3,0 
10| 5 | » 16] 714) +140] 843 | +103) 48,0 | — 34 
| 9 » 801 678} +83! 330 | +61] 48,7 | — 20 
| » 60} 610) — 2,5 | 307 — 1,3] 50,3 | 1,2 
| » 120 5,80 | — 7,3) 283 — 9,0} 48,8 na he 
Vor d.Inj.| 5,82 248 42,6 
(Injektion) 
1,8 Nach 5] 6,45] +10,8 250 | + 0,8| 38,7 | — 91 
11 | 5 ” 15 6,26 + 7,6 250 + 0,8 | 89,9 — 6,3 
g | a 20) 671) — 12 224 | — 9,7] 87,5 —12,0 
| » 60] 541] — 7,0] 228 | — 81} 421 | — 1,2 
| d*o 190) 544] ~—11,7 223 | —10,1) 434 | + 19 








dass das Ergebnis hieraus von dem in Tab. 1 dargestellten Resultat 


des Kontrollversuchs kaum unterschiedlich war. 


Erst dann, als ich 


anderen 6 Kaninchen das doppelte Quantum, niimlich 0,5 ccm 1 %iger 
Cholinchloridlésung pro kg Kérpergewicht verabfolgte, traten nun- 


mehr bemerkbare Veriinderungen auf. 


Nur mit Ausnahme eines ein- 


zigen Falles fanden sich in den tibrigen 5 Fillen die Zunahmen des 
Serumeiweisses und kolloid-osmotischen Drucks, wobei die prozen- 
tuale Zunahme des ersteren nach 5 Minuten 9,4-14,0%, nach 15 Mi- 
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nuten 7,6-14,9% betrug, wihrend dieselbe des letzteren sich nach 5 
Minuten auf 0,8-10,0%, nach 15 Minuten auf 0,8-10,3% belief. 

Derart veriinderte Werte der beiden kehrten nach 30-60 Minuten 
wieder zu Anfangswerten zuriick. 

Wie aus obigen Prozentsatzangaben erhellt, ist die prozentische 
Zunahme des kolloid-osmotischen Drucks gewissermassen kleiner im 
Vergleich zu derselben des Serumeiweisses, mithin ist Druck pro % in 
analoger Weise wie bei Pilocarpinzufuhr auch zur Erniedrigung ge- 





neigt. 


Obige Veriinderungen verhalten sich ganz iihnlich wie bei der 


Pilocarpinwirkung. 


Tabelle 7. 


















































Cholin. 
2 GWA, Kolloid- Aa 
C Sle = Himoglobin - ~y osmot, —- 
sz a3 3 8e Zeit Druck a 
> \Spalios Ww | a 
“ \g2g|\se~| (Min) | E (es | als |als 
5 oP &! (g/dl) | HS | (%) |eEX| BSBles|] EDs 
4 | | | a ja |S8ja | Sle 
Vor d. Inj. | 11,08} 7,00 | 290 | 41,4 
(Injektion) 
2,2 Nach 5 | 11,36] +2,5| 7,44 /+ 6,3 3038/4 4,5) 40,7 | — 1,7 
12 5 ” 15 | 11,36] +2,5| 7,36 |+ 5,1) 302 4,1} 41,0 |— 1,0 
9 Ss ... | 10,80} —2,5| 7,40 |+ 5,7, 303]+ 4,5] 40,9]— 1,2 
» 60 | 11,36] +2,5| 6,80 |— 2,8 279|— 3,8} 41,1 |— 0,7 
» 120] 10,24) —7,6| 6,73 |— 3,8, 276 | — 4,8) 41,0 1,0 
Vor d. Inj. | 13,08 6,70 277 | 41,3 | 
| (Injektion) | 
| 1,9 Nach 5 | 13,36) +2,1] 7,46 |+11,3) 302 /+ 9,0 40,5 |— 1,9 
13 5 - 15 | 13,64] +4,3| 7,55 |+12,7] 305 /+10,1) 40,4 |— 2,2 
9 » 80] 13,86] +21] 6,64 |— 0,9} 273/— 14 41,1 |— 0,5 
- 60 | 12,80} —2,1] 6,34 |— 5,4) 257 |— 7,2) 40,5 |— 1,9 
» 120 | 12,52] —4,8) 6,34 — 54) 260 |— 6,1) 41,1 0,5 
Vor d. Inj. | 12,58} | 6,82 | 280 41,0 | 
| (Injektion) 
2,1 Nach 5 | 13,04| +3,6| 7,80 |+ 7,0} 2971+ 6,1] 40,7 | — 0,7 
14 5 » 15 | 18,04} +3,6| 7,04 |+ 3,9] 2990/4 3,6 41,214 05 
9 % 30 | 12,24] —2,7| 6,91 |+ 1,8) 285 ]+ 1,8) 41,2/+ 0,5 
» 60 | 11,96| —4,9| 644 |— 5,6 258 |— 7,8) 40,1 | — 2,2 
» 120 | 12,24) —2,7| 6,53 | — 4,2) 254 | — 9,3) 38,9 — 5,1 
| | Vor d.Inj.| 14,80] 5,64 | 254 45,8 | 
| } (Injektion) 
| 1,9 Nach 5 | 14,52 | —1,9| 6,35 |+14,6} 279]/+ 9,8) 43,9]— 4,1 
15 | 5 m= 15 | 15,64] +5,7| 4,92 |—11,2) 256 |+ 0,8} 52,0 +188 
9 - | 15,08] +1,9] 5,65 |+ 2,0) 246 |— 3,1) 43,5 |— 5,0 
» 60] 14,80] +0 | 5,22 |— 5,8} 229|— 9,8} 43,9 |— 4,1 
» 120 | 13,94/ —5,8/ 5,19 |— 6,8; 233 |— 8,3) 44,9 ~ 2,0 
} ' 
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Um weiterhin einen Einblick in die Verhiltnisse der Bluteindik- 
kung zu gewinnen, wurde an 4 Kaninchen nebst Bestimmung des Se- 
rumeiweisses und kolloid-osmotischen Drucks die Veriinderung der 
Himoglobinkonzentration verfolgt; es zeigte sich, dass, wie Tab. 7 
veranschaulicht, die Himoglobinveriinderungen im grossen und gan- 
zen in iihnlicher Weise wie bei Pilocarpinzufuhr verliefen. 

Zusammenfassung: Der Einfluss von Cholin auf das Serum- 
eiweiss und den kolloid-osmotischen Druck ist als der gleiche anzu- 
sehen wie der im vorhergehenden erwihnte Einfluss von Pilocarpin. 


4. Atropin. 


Da man nun im vorangehenden kennen gelernt hat, dass Pilo- 
carpin und Cholin, welche beide bekanntlich parasympathische Reiz- 
gifte repriisentieren, auf den kolloid-osmotischen Druck des Blutes den 
oben besprochenen Einfluss ausiiben, wurde weiterhin Untersuchung 
angestellt, in der Absicht, davon zu tiberzeugen, ob Atropin, welches 


Tabelle 8. 



































Atropin. 
=4 ia l | 
|Korper-| Doge | _.:.. | Kolloid-osmot 
—— des | Zeit Serumeiweiss as Druck pro % 
a | Atropins| ‘ — h 
a Pe wokg| (Min.) | | piwin| ag FE 
| Gesch- | PFO *8 en oy) | Diff. in | /mm Diff.in | /mm bora 
| lecht | (mg) (%) | % | (io) % (11,0) % 
Vor d.Inj.| 5,32 270 | 50,7 
| (Injektion) 
2,0 Nach 5| 5,30] —0,4| 263 | — 2,6] 49,6 —2,2 
1 0,25 » | &16} —96] 2960 | — 41] 500 =i 
a »  80| 5609} —4,3] 259 | — 4,1] 50,9 +0,4 
i 60 | 4,98} — 6,4} 2560 — 7,4 50,2 —1,0 
» 120| 4,77] —10,3| 245 | — 92] 51,8 +1,2 
|| Vor d. Inj. | 6,21 302 | 48,6 
(Injektion) 
2,1 Nach 5| 5,97] — 3,9] 292 | — 83] 48,9 +0,6 
2 0,25 » 15] 601|/ —32|] 29 | — 4,3] 48,1 —1,0 
9 » 80] 610} —1,8| 290 | — 40] 47,5 | —2,3 
» 60] 5,84) — 5,9] 285 | — 5,6] 48,8 +0,4 
» 190] 5,76) — 79] 876 | — 86] 47,9 ois 
Vor d.Inj.| 6,51 314 | 48,2 
(Injektion) 
2,3 Nach 5] 629] — 3,4 800 {| — 4,4] 47,7 —10 
3 0,25 o 3%] 046] ~ 68) to | —16] 8 —0,8 
| » 80] 686] —23| 307 | — 22] 48,8 +0,2 
» 60] 622] — 44] 296 | — 5,7] 47,6 —1,2 
» 120] 623] — 4,3] 294 | — 64] 47,2 —2,1 
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Korper- a ‘ 
Z (ke) Atropins 
Gesch- | PFOks | (Min) | | piftin | (mm) | Diff.in | (mm) | Diff.in 
lecht | (™8) (70) | % (0) % 11,0) % 
Vor d.Inj.| 6,32 280 44,3 
(Injektion) 
2,1 Nach 5] 619} —20| 274 | — 21] 44,3 +0 
4 0,25 » 15| 614] —28| 268 | — 48] 436 | —1,6 
9 » 80] 599) —52| 264 | — 5,7] 44,1 —0,4 
» 60] 581] — 8,1 264 | — 5,7] 45,4 +2,5 
» 120] 5,64] —10,7| 251 | —10,4| 44,5 +0,4 
Vor d.Inj.| 5,60 258 | 46,1 
(Injektion) 
2,1 Nach 5] 549] —20| 249 | — 35] 45,3 | —1,7 
5 0,5 » 15] 644/ —28/ 248 | — 39] 45,6 | —1,1 
g » 80] 558/ —03] 263 | + 1,9] 47,1 +2,2 
» 60] 533| —4,8| 244 | — 54] 45,8 | —0,6 
» 120] 624] —64| 248 | — 5,8] 46,4 +0,6 
{ 
Vor d. Inj. | 5,88 272 | 46,3 
(Injektion) 
2,1 Nach 5] 5.54] —58| 260 { — 44] 469 | +1,8 
6 0,5 » 15] 5668] — 34] 260 | — 4,4] 45,8 | —1,1 
9 » 80] 654) — 58] 258 | — 51] 466 | +06 
» 60] 552] — 6,1 253 | — 7,0] 45,8 | —1,1 
» 120] 542] —7,8] 22 | — 7,3] 465 | +04 
Vor d.Inj.| 5,97 252 42,2 
(Injektion) 
1,9 Nach 65.| 5,88] —1,5 247 —2,0 | 420 | —05 
7 0,5 » 15] 6,71] —4,8 242 —4,0 | 42,4 +0,5 
9 » 80] 5,60] —6,2 233 | —7,.5 | 41,6 | —1,4 
» 60] 5,78] —3,2 241 —4,4 | 41,7 —1,2 
» 120] 558] —6,5 236 | —6,3 | 42,3 +0,2 
| Vor d.Inj.| 5,64 259 45,9 
(Injektion) 
2,0 Nach 5] 5,36] —5,0 246 —5,0 | 45,9 +0 
~ 0,5 »  15| 5,32] —5,7 247 —4,6 | 46,4 +1,1 
9 | | » 80] 5,86] —5,0 244 —5,8 | 45,5 | —0,9 
| | 60] 692] —57| 288 | —81 | 44,7 | —2,6 
» 120] 5,32] —5,7 241 | —6,9 | 45,3 —1,8 
Vor d.Inj.| 5,72 296 | 61,7 
(Injektion) 
2,0 Nach 5| 5,69| —0,5 290 —2,0 | 51,0 —1,8 
9 0,5 » 15 | 567] —09 292 —1,3 | 61,6 —0,4 
8 »  80| 5,87] —6,1 275 —?,1 51,2 —1,0 
» 60] 5,39] —65,8 278 | —6,1 | 51,6 | —0,2 
» 120] 5,26] —8,0 269 —9,1 51,1 —1,2 




















aufden Parasympathikus lihmend wirkt, auch den kolloid-osmotischen 
Druck des Blutes in irgendeinem Sinne beeinflussen kénne. 
3 Kaninchen wurde zuerst von 0,1 %iger Atropinsulfatlisung 0,25 
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ccm pro kg Kérpergewicht intravenis injiziert, ohne jedoch irgend- 
welche Veriinderungen des kolloid-osmotischen Drucks sowie der Se- 
rumeiweisskonzentration nachgewiesen zu werden. (Tab. 8, Versuch 
1,2und 3). Deshalb wurde nun anderen 6 Kaninchen zweifache Menge, 
also 0,5 cem 0,1%iger Atropinsulfat pro kg Kérpergewicht intrave- 
nis dargereicht; in derartigen Dosen von Atropinsulfat konnte die 
Wirkung von Atropin auf den allgemeinen Zustand des Tierkérpers 
deutlich wahrgenommen werden, nichtsdestoweniger konnte keine be- 
stimmte Beeinflussung des Serumeiweisses und kolloid-osmotischen 
Drucks desBlutes durchAtropin konstatiert werden. Mit anderen Wor- 
ten, zwar liessen Serumeiweiss und kolloid-osmotischer Druck etliche 
Schwankungen erkennen, welche aber im Bereich der auch beim Kon- 
trollversuch nachweisbaren Schwankung lagen (Tab. 8, Versuch4-9). 

Zur Priifung dessen, ob nicht etwa irgendwelche Verschiebung in 
Beziehungen zwischen Hiimoglobin, Serumeiweiss und kolloid-osmo- 
tischem Druck vorkiime, wurde weiterhin an 3 Kaninchen die gleich- 























Tabelle 9. 
Atropin. 
2 - Kolloid- 
S Zlaa® Hamoglobin = osmot., Beask 
wise Zak Zeit Druck oe 0 
5 lRosle oy 
2442/95 . (Min.) 4 & — § a. & 
5 os (g/dl) HS | (%) | HR) EBl eX] Slee 
E-| = a NS 1 A Na A 
Vor d. Inj.| 12,80 6,00 | 297 49,5 
(Injektion) 
1,8 Nach 5 | 12,80] +0 5,92 | —1,3} 293 | —1,3} 49,5 | +0 
10 0,5 »” 15 | 12,58} —1,7| 5,80 | —3,3} 285 | —4,0| 49,1 | —0,8 
ray ” 80 | 12,58] —1,7| 5,76 | —4,0|; 281 | —5,4/ 48,8 | —1,4 
” 60 | 12,24} —4,3| 5,72 | —4,7| 281 | —5,4/ 49,1 | —0,8 
” 120 | 12,24; —4,3/ 5,68 | —5,3} 277 | —6,7| 48,8} —1,4 
Vor d. Inj. | 12,58) 6,64 | 800 45,1 
(Injektion) 
2,2 Nach 5 | 12,80| +1,7| 6,59 | —0,7} 295 | —1,7| 44,8 | —0,7 
ll 0,5 ” 15 | 12,58; +0 6,53 | —1,6| 295 | —1,7| 45,2 | +0,2 
fe) ” 80 | 12,24) —2,6| 6,36 | —4,2] 286 | —4,7| 45,0 | —0,2 
9 60 | 12,24) —2,6| 6,41 | —8,5| 287 |) —4,3/ 44,7 | —0,9 
o 120 | 11,96| —4,8; 6,41 | —38,5| 289 | —3,7| 45,1 | +0 
Vor d. Inj.| 13,36 5,85 | 282 48,2 
(Injektion) 
1,9 Nach 5 | 13,04) —2,4) 5,69 | —2,7| 274] —2,8/ 48,1 | —0,2 
12 0,5 ” 15 | 13,04) —2,4| 5,71 | —2,4) 277] —1,8| 48,5] +0,6 
io) ” 80 | 18,04) —2,4] 5,57 | —4,8} 267) —5,3| 47,9 | —0,6 
” 60 | 12,52; —6,3| 5,69 | —2,7| 264] —6,4| 46,4 | —3,7 
” 120 | 12,80} —4,2| 5,51 | —5,8| 262 | —7,1| 47,5 | —1,4 
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zeitige Bestimmung dieser dreierlei Daten vorgenommen. Wie aus 
Tab. 9 erhellt, liess sich hierbei auch keine bemerkbare Veriinderung 
nachweisen. 

Zusammenfassung: Atropiniibt keinen erkennbaren Einfluss 
auf Serumeiweiss sowie kolloid-osmotischen Druck des Blutes aus. 


Schluss. 


An Kaninchen wurde die Beeinflussung des Serumeiweisses und 
kolloid-osmotischen Drucks des Blutes durch Injektionen von einigen 
vegetativen Nervengiften beobachtet. 

1. Durch Ergotamin erfahren der kolloid-osmotische Druck des 
Blutes und des Serumeiweiss voriibergehend eine Abnahme, im Gegen- 
satz hierzu hat der Druck pro % die Tendenz zur Erhéhung. 

2. Pilocarpin und Cholin fiihren transitorische Zunahmen des 
kolloid-osmotischen Drucks des Blutes und des Serumeiweisses herbei. 
Und dennoch nimmt der Druck pro % hierbei eher ab. 

3. Atropin tibt keinen bestimmten Einflus auf den kolloid-osmo- 
tischen Druck sowie das Serumeiweiss aus. 

Obige Ergebnisse deuten offensichtlich darauf hin, dass das vege- 
tative Nervensystem, welches bekanntermassen im Stoffwechsel des 
Organismus eine wichtige Rolle spielt, nicht allein an der Regulation 
des krystalloid-osmotischen Drucks des Blutes beteiligt ist, sondern 
auch zur Regulation des kolloid-osmotischen Drucks in innigster Be- 
ziehung steht. 


Herrn Dr. F. Nakazawa, a.o. Professor an hiesiger Klinik, und Herrn 
Dr. H. Saito michte ich hier meinen herzlichen Dank fiir ihre freundliche 
Leitung bei dieser Arbeit aussprechen. 











Vergleichende Untersuchungen iiber die Veranderungen 
des Zucker-, Milchsaure- u. Eiweisspiegels 
in der Lymphe sowie im Blut. 


(Ein Beitrag zur Kenntnis des intermediaren 
Kohlehydratstoffwechsels in der Leber). 
I. Mitteilung: Insulinwirkung. 


Von 


Takeshi Kikuta. 
GH #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Einleitung. 


Es versteht sich von selbst, dass die Lymphe, die aus Kapillar- 
transsudat und Gewebesfliissigkeit entsteht, infolge des Stoffaustau- 
sches zwischen Blut und Gewebe Veriinderung in ihren Bestandteilen 
erleidet. Da die Thoracicuslymphe in innigem Verhiltnis zu Bauch- 
organen, insbesondere zur Leber, steht, darf man wohl annehmen, dass 
Veriinderungen veschiedener Vorgiinge des Stoffaustausches in der Le- 
ber direkt die chemischen Bestandteile der Thoracicuslymphe beein- 
flussen. Bedeutungsvoll ist es also fiir die Erforschung verschiedener 
Zustiinde des Stoffaustausches in der Leber, dass man die Veriinderun- 
gen der Bestandteile in der Thoracicuslymphe verfolgt. 

Andererseits steht die Leber in engstem Verhiiltnis zum inter- 
mediiiren Kohlehydrat- und Wasseraustausch. Sie ist das Hauptor- 
gan fiir die Regulation der Produktion und Assimilation des Zuckers 
und hilt den Zuckerbestand des Kérpers konstant, folglich gehen auch 
die Oxydation und Resynthese der Milchsiure, die zum Zucker in in- 
nigster Beziehung steht, hauptsiichlich in diesem Organ vor sich. Fer- 
ner ist es eine der wichtigsten Funktionen der Leber, den Wasserhaus- 
halt des Organismus stets im physiologischen Bereich zu erhalten bei 
Wasserbewegungen zwischen dem Blute und Gewebe, die durch die 
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Veriinderungen der molaren und ionalen Konzentration des Bluts und 
Gewebes, die im Anschluss an Stoffwechselvorgiinge stattfinden und 
mit den Umwandelungen des osmotischen Drucks und des Quellungs- 
vermiégens der Kolloide einhergehen, bedingt sind. 

Die Stoffaustausche in der Leber stehen in erheblichem Masse unter 
hormonalem Einfluss. Cori” und seine Mitarbeiter haben beobachtet, 
dass Insulin die Zuckerproduktion der Leber vermindert, auch Iwase” 
ist bei der durchstrémten Kaninchenleber zum gleichen Resultate ge- 
langt. Nach diesen Befunden versteht sich, dass die Leber bei der Ent- 
stehung der Insulinhypoglykiimie mitwirkt. 

Dariiber, ob Insulin bei diesem Zuckerverschwund eine anaerobe oder eine 
aerobe Zuckerspaltung veranlasst, kurz tiber die Veriinderung der Milchsiure 
durch Insulin, haben Briggs® und seine Mitarbeiter Entstehung der Hyper- 
laktazidimie durch Insulin beobachtet und sind zum Schluss gelangt, dass sie 
auf der Zuckerspaltung beruht. Best und Ridout,® K. Kato u. Kimura® 
u. a. sind auch zu gleichen Ergebnissen gekommen. Collazo und Lewiki® 
haben beobachtet, dass bei grosser Insulindosis die Hyperlaktazidimie, bei 
kleiner die Hypolaktazidimie auftritt. Bauer und Kuhn” haben bei Insulin- 
wirkung zuerst eine Hyperlaktazidimie spiter aber eine Hypolaktazidimie ge- 
funden und diese auf die Abnahme des Glykogens, des Milchsiurebildners, zu- 
riickgefiihrt. Nach Cori,® Servantie,» Bornstein und Holm™ u.a. tritt 
durch Insulininjektion keine Verinderung des Milchsiurespiegels ein, wihrend 
Collazo und Supniewski™ an Tieren im niichternen Zustand eine Milch- 
siureabnahme beobachtet und zum Schluss gekommen sind, dass sie auf dem 
Abbau oder der Resynthese der Milchsiure beruht. Aus diesen Ergebnissen 
ist es schwer zu bestimmen, ob Insulin auf die Aerobiose des Kohlehydratstoff- 
wechsels oder auf seine Anaerobiose wirkt. 

K. Kato und Kimura® haben beobachtet, dass der Blutmilchsiureanstieg 
in der Lebervene durch Insulin viel auffalliger ist im Vergleich mit dem in der 
Arterie sowie in der Pfortader, und ihn der Mobilisation des Leberglykogens zu- 
geschrieben. Weiter ist es aus den Ergebnissen von Baur und Kuhn,” Col- 
lazo u. Supniewski!» u. a. klar, dass die Verinderungen des Milchsiéurespie- 
gels des Bluts durch Insulin in innigem Verhiltnis zur Leber, besonders zu 
ihrem Glykogenvorrat, steht. 
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6) Collazo u. Le wiki, Bioch. Ztschr., 1925, 158, 136. 
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9) Servantie, C. R. Soc. Biol., 1925, 92, 700. 
10) Bornstein u. Holm, Pfliiger’s Arch., 1928, 221, 395. 
11) Collazou. Supniewski, Bioch. Ztschr., 1924, 154, 423. 








150 T. Kikuta 


Kurzum, es ist wohl zu vermuten, dass Insulin auf den Kohlehy- 
dratstoffwechsel in der Leber im Zusammenhang mit ihrem Glykogen- 
vorrat einen besonderen Einfluss ausiibt. 

Insulin steht ferner zum intermediiren Wasseraustausch in enger Bezie- 
hung, wie aus Ergebnissen von Collazo und Hindel,! Klein, Staub, 
Yamaguchi,! Drabkin und Shilkret,!© Kimura und Takahashi, 
Winter™u.a. erhellt. Staub’ hat eine Eindickung des Bluts durch Insulin 
beobachtet, die er auf den Anstieg der molaren Konzentration infolge vom Ab- 
bau des Kohlehydrats im Gewebe zuriickgefiihrte, Drabkin™® hat ebenfalls 
eine Zunahme der Blutkonzentration beobachtet und ihre primiére Ursache der 
Hypoglykimie zugeschrieben. Nach Klein™ beruht die Insulinanhydrimie 
auf der Zunahme des Wasserbindungsvermégens des Gewebes, die durch die 
Vermehrung der Glykogenspeicherung des Gewebes nach Insulingabe bedingt 
ist. 

Ist die Insulinanhydriimie von der Verinderung des Kohlehydrat- 
stoffwechsels so abhingig, soerhellt es aus dem besonderen Einfluss des 
Insulins auf den Kohlehydratstoffwechsel in der Leber dass die Veriinde- 
rung des intermediiren Wasseraustausches in der Leber durch Insulin 
und die des Kohlehydratstoffwechsels in ihr miteinander in sehr inni- 
gem Zusammenhang stehen. Also ist es sehr wichtig, Einfliisse des 
Insulins auf die verschiedenen intermediiren Stoffwechsel in der Leber 
ins Klare zu bringen. Ich habe in vorliegender Arbeit die Insulinwir- 
kung auf die korrelativen Beziehungen des Zucker-, Milchsiiure- und 
Eiweissgehalts in der mit dem Stoffwechsel in der Leber selbst in en- 
gem Verhiiltnis stehenden Thoracicuslymphe und im Blut untersucht 
und den Einfluss des Insulins auf den intermediiren Kohlehydrat- und 


Wasserstoffwechsel in ihr verfolgt. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere dienten gesunde Hunde, die tiber 10 kg wogen, die man 
ca. 48 Stunden lang hungern liess, nur dass man ihnen Wasser bis ca. 24 Stunden 
vor dem Versuch frei zu trinken gab. Nachdem ihnen subkutan 0,2 ccm 2%iger 
Morphinlésung pro kg Korpergewicht injiziert wurde, wurden sie halbe Stunde 
lang auf einen elektrisch erwirmten Tierhalter fixiert. Dann wurde in einen 
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15) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 551. 

16) Drabkinu. Shilkret, Am. J. Physiol., 1927/28, 83, 141. 
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Ast der Femoralarterie eine Glasskaniile, 2 Stunden spiter in den Ductus 
thoracicus, der vorher bloss gelegt worden ist, ebenfalls eine andere angelegt, 
aus welcher man fiir weitere 2 Stunden die Lymphe herausfliessen liess. 

Nun wurde dem Blut sowie derLymphe je eine Vorprobe entnommen,in die, 
um Gerinnung und Glykolyse zu hemmen, eine geringe Menge des Gemisches 
von Kaliumoxalat und Fluornatrium im Verhiltnis von 4:1 hinzugesetzt wurde, 
und an beiden Proben der Zuckergehalt nach Hagedorn und Jensen, der Mil- 
chséuregehalt nach Anrep und Cannan (modifiziert von Inawashiro und 
Hayasaka™)und das Plasmaeiweiss mit Pulfrichs Refraktometer vergleich- 
end bestimmt wurden. Dann wurde Insulin von verschiedener Menge wie 1, 2 
u. 5 EH. pro kg Kérpergewicht intravendés injiziert und in 5, (10), 15, 30, 60 
und 120 Minuten danach je eine Blut- und Lymphprobe entnommen und an jeder 
dieselben Bestimmungen ausgefiihrt wie an der Vorprobe, um die Veriinderung 
der korrelativen Beziehung obiger Stoffe inder Lymphe undim Blutzu verfolgen. 

Was die Ausflussmenge der Lymphe betrifft, so wurde die von jeden 5 Mi- 
nuten bei der Versuchsperiode vor der Insulininjektion aus der in 30 Minuten 
ausgeflossenen Menge und bei der nach der Insulininjektion aus derjenigen, die 
zwischen den aufeinanderfolgenden Zeitpunkten, wo man die einzelne Lymph- 
probe entnahm, ausgeflossen ist, umgerechnet. 


Kontrollversuch. 


Derl.Kontrollversuch: EineReihe der Versuche wurde aus- 
gefiihrt, um zu ermitteln, in wie viel Stunden nach der Manipulation des 
Tieres(Fixation, Narkose, Operation u.a.)der Milchsiure-, Zucker- und 
Eiweissgehalt in der Lymphe sowie im Blut beinahe konstant werden. 
Es wurden an 4 Hunden, bei denen der Ductus theoracicus und die A. 
femoralis priipariert worden sind und aus der ersteren die Lymphe frei 
herausfluss, obige Bestandteile im Blut und in der Lymphe in jedem 
Zeitablauf von 1, 2,3, 4,5 u.6Stunden bestimmt. Die Ergebnisse sind 
in Tab. 1 u. Fig. 1 wiedergegeben. 

Der Milchsiiuregehalt sowohl des Blutes als auch der Lymphe ver- 
mehrte sich bald nach der Operation ein wenig, nahm spiter meistens 
allmihlich ab, bis er in ca. 4—5 Stunden nach der Operation einen bei- 
nahe konstanten Wert erreichte. Der Milchsiurespiegel des Bluts und 
der der Lymphe verliefen beinahe parallel, wobei der letzte meistens 
ein wenig hiéher als der ersten stand. 

Shimizu*®™ fand den Milchséuregehalt des Venenbluts und den der Lym- 
phe einander gleich. In der vorliegenden Untersuchung wurde aber anstatt 
des Venenbluts das Arterienblut angewandt. 





19) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1928, 12, 1. 
20) Shimizu, Ibid., 1931, 17, 315. 
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Fig. 1. 1. Kontrollversuch (Versuch 3). 
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1 2 3 4 5 6 St 
nach Operation 

Der Blutzucker stieg mit Ablauf der Zeit allmihlich ab, um nach 
3-4 Stunden beinahe konstanten Spiegel zu zeigen; hierbei war der 
Lymphzuckerspiegel ebenfalls immer etwas hoéher als der Blutzucker- 
spiegel. 

DerEiweissgehalt neizte meistens unter etlicherSchwankung all- 
mihlich zuzunehmen, aber es gab auch Ausnahmefiille, so dass er keine 
einheitliche Tendenzerkennen liess. Das Bluteiweiss warimmer héher 
als das Lympheiweiss. 

Auch die Ausflussmenge der Lymphe war mehr oder weniger deut- 
licher Schwankung unterworfen, so dass die in ihrem zeitlichen Ver- 
lauf ebenfalls keine bestimmte Veriinderung zeigte. 

Der2.Kontrollversuch: Im vorangegangenen Kontrollver- 
such konnte man konstatieren, dass der Milchsiure-, Zucker- und Ei- 
weissgehalt sowohl des Bluts als auch der Lymphe in etwa 4-5 Stun- 
den nach Morphininjektion einen beinahe bestimmten Wert erreichten. 
Weil im Hauptversuch, wie in der Versuchsmethodik erwihnt, eine 
Vorprobe etwa 5 Stunden nach Morphininjektion entnommen wird und 
innerhalb 2 Stunden danach 4 oder 5 malige Blutentnahmen und ein 
dauernder Lymphausfluss geschehen, so scheint es wichtig, eine Rei- 
he von Versuchen anzustellen, um zu sehen, ob diese frequente Blutent- 
nahme und der dauernde Lymphabfluss irgendeinen Einfluss auf die 
oben genannten Bestandteile des Blutes und derLymphe ausiiben. Fiir 
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Fig. 2. 2. Kontrollversuch (Versuch 3). 
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diesen Kontrollversuch wurden 5 Hunde benutzt. Die Ergebnisse 
zeigt Tab. 2 u. Fig. 2. 

Was die Schwankung des Zuckerspiegels im ganzen Verlauf be- 
trifft,so ist sie nicht gross und zeigt die Tendenz zu einer allmiihlichen 
Abnahme. Die maximale Zunahme der Lymphe in siimtlichen Ver- 
suchen betrigt 4,3% und die maximale Abnahme 7,9%, die des Blutes 
resp. 5,1% und 8,4%. Der Milchsiiurewert nimmt ebenfalls unter 
einer geringen zeitlichen Schwankung allmihlich ab ; was seine pro- 
zentuale Ab- und Zunahme betrifft, so betragen dieder Lymphe +0%— 
—3,4%, die des Bluts +10,3%— —33,6%. 

Der Eiweissgehalt weist eine allmihliche Zunahme auf. Seine 
Schwankung ist in der Lymphe + 18,6%— —4, 4%, im Blut + 20,0% 
— —12,7%. 

Was die Ausflussmenge der Lymphe betrifft, so nimmt sie im Ver- 
lauf der Zeit bald ab, bald zu, so dass sich hier keine einheitliche Nei- 
gung erkennen lisst. 


Milchsiuregehalt der Lymphe beim erhiéhten 
Blutmilchsiurespiegel 


Weil die Entstehung der Thoracicuslymphe mit der Leber, dem 
Hauptsitz der Milchsiiurepesynthese, in engem Zusammenhang steht, 
ist es sehr wichtig fiir die Beurteilung der Veriinderung des Milchsiiure- 
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Tabelle 3. 

| . | * 

K6rper- Zeit nach | Blutmilchsaure | Lymphuileh- | ly = 
richt } der saure pro o Jilin, 
Nr yoy | aMilchss 
(kg) u. | Milchsiure- e , 

Geschlecht | injektion mg/dl (2%) mg/dl (%) ecm (%) 

Vor | 19,9 | 21,9 2,0 
18,5 Bf | 28,3 | + 42,2) 264 | +20,6| 2,0 +0 
1 15/ 192 |— 3,5/ 222 | +14] 26 +30 
3 8Y 18,0 | — 9,6] 19,9 — 9,1 2,0 + 0 
60/ 18,0 |— 96| 206 | — 60] 2,0 + 0 

Vor 12,2 12,8 2,0 
21,5 b/ 18,6 | + 52,5} 16,7 | +80,5| 2,2 +10 
2 15/ 14,8 | + 21,8] 18,6 | +45,3 1,6 —20 
3 30 10,3 | — 15,6] 128 | + 0 0,7 —65 
60 10.9 | — 10,7] 116 | —94| 1,1 —45 

199 | Vor _ 12,8 | 14l | | 1,7 
s - 5 | 25,7 | +100,8} 23,1 | +63,8| 1,6 —% 
. | aw | 141 |+109| 141 |] +0 | 18 | —94 
¥ 30 | 16 | — 92 122 | —185) 1,8 —24 

ces Vor | 18,6 | 21,9 | 2,1 
4 _ 5 | 34,1 | + 83,3) 32,1 | +46,6| 2,4 +14 
, 15/ 18,0 |— 32) 212 | —32) 20 | —6& 
3 30/ | 16,7 | — 102/ 19,9 | — 91) 20 | — 5 





spiegels in der Lymphe die 
Beeinflussung der Lymph- 
milchsiiure durch den er- 
héhten Milchsiiurespiegel 
des Bluts im voraus zu be- 
obachten. Hierzu wurde in 
vorliegender Versuchsreihe 
an 4 Hunden eine kiinst- 
liche Hyperlaktazidimie 
erzeugt, indem man ihnen 
intraveniés 1 ccm 15% iger, 
mit Natriumcarbonat genau 
neutralisierter Natriumlak- 
tatlisung pro kg Kérperge- 
wicht injiziert, und die Ver- 
inderungen des Milchsiiure- 
spiegels in der Lymphe er- 
mittelt. 


Wie aus Tab. 3 und 





Fig. 3. Verainderungen der Milchséure 
im Blut und in der Lymphe bei Laktatinjek- 
tion (Versuch 1). 
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Fig. 3 erhellt, nahm der Milchsiiuregehalt des Bluts sowie der Lymphe 
5 Minuten nach der Laktatinjektion erheblich zu, kehrte 15 Minuten 
danach in Versuch 1, 2 und 4 wieder zu seinem Vorwert zurtick, 
wihrend in Versuch 2 dies erst in 30 Minuten der Fall war. Was 
den Erhéhungsgrad der Milchsiiure in 5 Minuten nach Laktatinjek- 
tion betrifft, ist er im Blute bei weitem grésser alsinder Lymphe. Bei 
der verzégerten Milchsiiureresynthese wie in Versuch 2 wurde der 
Anstieg des Milchsiiurewerts der Lymphe erst in 15 Minuten nach Lak- 
tatinjektion auffillig. 

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass die Milchsiiurezunah- 
me im Blut eine wenn auch geringe, ziemlich schnelle Milchsiureer- 
héhung in der Lymphe zur Folge hat. Insbesondere bei verzigerter 
Milchsiiureresynthese ist ihr Anstieg in der Lymphe grisser. 


Hauptversuch: 


Verinderungen des Zucker-, Milchsiure- und 
Eiweissspiegels des Bluts und der 
Lymphe durch Insulin. 


Hierzu wurden 11 Hunden intraveniés Insulin in der Dose von 
1-5 EH. pro kg Kérpergewicht injiziert. Die Ergebnisse stellt Tab. 
4dar. Weil die Insulineinwirkungen je nach der Dose keinen be- 
deutenden Unterschied aufwiesen, so seien sie unten zusammenfas- 
send dargestellt. 

Zucker: Dieser nahm im friiheren Stadium von 5 oder 15 Mi- 
nuten nach Insulininjektion im Blut sowie in der Lymphe deutlich zu, 
besonders auffillig im ersten. Meistenfalls begann der Zuckerwert 
in beiden nach 15 Minuten abzusteigen und zeigte in 30 Minuten in 
allen Fillen eine deutliche Abnahme. In Versuch 2, 3, 5, 6,7 und 9 
war die Abnahme besonders stark, so dass sich die Differenz des Werts 
zwischen beiden verkleinerte ; sogar gab es manchmal Fille, in denen 
der Wert des Lymphzuckers unter den des Blutzuckers herabstieg. 
60 Minuten spiiter erniedrigte sich der Zuckerspiegel der beiden noch 
mehr, wobei die Abnahme des Lymphzuckers besonders stark war ; 
hier war er in Versuch 3, 4, 5, 6, 7, 8 und 9 deutlich niedriger als der 
Blutzucker. In Fallen, wo der Abfall des Lymphzuckers auffallend 
war, erniedrigte sich der Blutzucker ebenfalls stark. Im Ablauf von 
120 Minuten waren die beiden Zuckerwerte denen in 60 Minuten bei- 
nahe gleich, nur in Versuch 3, 4 und 5 erhihte sich der Zuckerspiegel 
der Lymphe und wurde wieder héher als der Blutzuckerspiegel. 
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Milchsiure: Mit der Hyperglykimie, die im frtiheren Stadium 
nach Insulininjektion beobachtet wurde, im grossen und ganzen Schritt 
haltend, erniedrigte sich der Milchsiiurespiegel des Bluts sowie der 
Lymphe voriibergehend ein wenig, dann aber zeigte er in allen Fiillen 
Neigung, die anfiingliche Héhe wieder zu erreichen. Sein weiteres 
Schicksal ist verschieden. Der Milchsiiurespiegel des Bluts zeigte in 
seinem weiteren Verlauf bei Versuch 2, 3, 4, 5, 7, 8 und 10 gegeniiber 
dem Kontrollversuch keine grosse Differenz und in Versuch 1, 6, 9 
und 11 eine erhebliche Abnahme. Die voriibergehende Zunahme der 
Blutmilchsiiure in Versuch 2 beruht offenbar auf Konvulsionen. Die 
Lymphmilchsiure zeigte in Versuch 2, 3, 7 und 10 eine deutliche Zu- 
nahme, hingegen in Versuch 1, 6, 9 und 11 eine Abnahme, wiihrend 
sie sich in Versuch 4, 5 und 8 keine auffallende Verschiedenheit im 
weiteren Zeitablauf gegentiber dem Kontrollversuch erkennen liess. 

Was die korrelativen Beziehungen des Milchsiiurewerts des Bluts 
und der Lymphe anbetrifft, so weist der Milchsiiurespiegel der Lym- 
phe, wenn der des Bluts im Ablauf von 2 Stunden keine grosse Ab- 
nahme zeigt, keine auffallenden Schwankung oder eine Zunahme in 
dieser Zeitfrist auf, wihrend die Lymphmilchsiiure deutlich abnimmt, 
wenn die Blutmilchsiiure sich erniedrigt. Und welchen Verlauf der 
Milchsiiurewert im Blut und in der Lymphe auch zeitlich nehmen, so 
ist die Differenz der beiden Milchsiiurewert immer grisser als die ihrer 
Vorwerte. . 

Vergleicht man die Veriinderungen des Zuckers und der Milch- 
siiure, so liisst sich bemerken, dass der Zuckerwert, besonders der 
Lymphe, im Falle, wo die Milchsiiure deutlich abnimmt, offenbar er- 
niedrigt wird (Fig. 4). In Fiillen, wie in Versuch 2, 3, 7 und 10, wo 
sich der Milchsiiurespiegel der Lymphe spiiter steigert, zeigt der Zuk- 
kerwert der Lymphe auch einen relativ geringeren Abfall, und auch 
wenn er einmal stark absinkt, tibersteigt er um 120 Minuten nach In- 
sulininjektion, wo die Milchsiiurezunahme in der Lymphe stiirker wird, 
wieder den des Blutzuckers (Fig. 5). 

Aus diesen Ergebnissen lisst sich sagen, dass die Leber zu den 
Veriinderungen des intermediiiren Kohlehydratstoffwechsels, die 
durch Insulininjektion hervorgerufen werden, in einem besonderen 
Zusammenhang steht. 

Eiweissgehalt: Der Eiweissgehalt in der Lymphe zeigte in 
Versuch 2, 3, 4, 5, 7, 8 und 10 nach der Injektion zwar Schwankun- 
gen, die aber sich bis 2 Stunden nicht schon von denen beim Kontroll- 
versuch unterscheiden liess. In Versuch 1, 6, 9 und 11 nahm er im 
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Fig. 4. Verinderungen des Zucker-, Milchsiure- u. Eiweissspiegels im Blut 


sowie in der Lymphe vor und nach Insulininjektion (Versuch 6). 
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Fig. 5. Verinderungen des Zucker-, Milchsiure- u, Eiweissspiegels im Blut 


sowie in der Lymphe vor und nach Insulininjektion (Versuch 2). 
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Anfangsstadium einmal ab, spiiter aber allmiihlich zu, jeder zeigte in 
2 Stunden eine starke Zunahme. Im Blut schwankte der Eiweissge- 
halt, abgesehen von Versuch 3, in welchem er eine deutliche Zunah- 
me zeigte, in der grossen Mehrzahl der Fille innerhalb physiologi- 
sches Bereiches. 

Wenn das Lympheiweiss deutlich zunahm, war die Abnahme des 
Milchsiurewerts in der Lymphe ebenfalls deutlich, folglich auch der 
Abstieg des Zuckers auffillig. Dies weist darauf hin, dass die Ver- 
iinderungen des intermediiren Kohlehydratstoffwechsels in der Leber 
und die des Eiweissgehalts zueinander in einer bestimmten Zusammen- 
hang stehen. 

Ausflussmenge der Thoracicuslymphe: She nahm nach 
Insulininjektion zwar im Anfangsstadium einmal zu, veriinderte sich 
spiiter unbestimmt. 


Besprechung. 


Aus obigen Versuchsergebnissen erhellt, dass in direktem An- 
schluss an die Insulininjektion voriibergehende Hyperglykimie und 
Hypolaktazidiimie hervorgerufen werden. Das vortibergehende Hy- 
perglykiimie durch Insulin verursacht wird, wurde schon von Ko- 


muro,” Birger und Kramer,” Geilling und Lowder,™ Hins- 
berg,” Wichels und Lauber™ u.a. festgestellt. Wichels und 
Lauber,” Nielsen™ u. a. sind der Ansicht, dass sie nicht direkt von 
der Insulinwirkung, sondern vielmehr von unreinen Stoffen, die in In- 
sulin enthalten sind, her kommt, weil nach Verabreichen eines kry- 
stallisierten Insulins keine deutliche Hyperglykimie auftritt. Nach 
Birger und Kramer™ hiingt sie zwar wenig von der Menge des Leber- 
glykogenvorrat ab, aber sie wird abgeschwiicht, wenn man die Leber 
vom Kreislauf ausschaltet. Komuro*” behauptet, indem er nachge- 
wiesen konnte, dass sie durch Ergotamininjektion oder Sympathicus- 
durchschneidung verstiirkt wird, dass sie mit der Parasympathekto- 
mie in innigem Zusammenhang steht. Da manchmal in meinen Ver- 
suchen (Versuch 4 und 6) der Lymphzucker stiirker als der Blutzuk- 
ker zunahm, unterliegt es keinem Zweifel, dass diese Anfangshyper- 





21) Komuro, Nippon Naibumpi Gakkai Zasshi, 1929, 5, 148. 
22) Birgeru. Kramer, Ztschr. exp. Med., 1929, 65, 487. 

23) Geilling u. Lowder, J. Pharm., 1930, 39, 369, 

24) Hinsberg, Kl. Wschr., 1932, 1879. 

25) Wichels u. Lauber, Dtsch. Arch. kl. Med., 1932, 172, 618. 
26) Nielsen, Skand. Arch. Physiol., 1933, 66, 19. 
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glykimie hepatogener Natur ist, aber die Tatsache, dass in den mei- 
sten Fiillen der Anstieg des Blutzuckers den des Lymphzuckers tiber- 
tritt und der Blutzucker fast ausnahmslos zunimmt, auch wenn sich 
keine Erhéhung des Lymphzuckers zeigt, und ferner dass die Hypo- 
laktazidiimie gleichzeitig vorhanden ist, liisst vermuten, dass ein vor- 
liufiger Abfall des Zuckerstoffwechsels im Muskel wahrscheinlich 
auch als eine der Ursachen fiir den voriibergehenden Auftritt der Hy- 
perglykiimie wirken kénnte. 

Bald nach der Anfangshyperglykimie sinkt der Zuckerspiegel 
des Bluts und der Lymphe relativ rasch, was stiirker in der Lymphe 
geschieht. Es ist eine allbekannte Tatsache, dass Insulin bei vermin- 
dertem Leberglykogenvorrat wie bei Hungertieren eine Zunahme des 
Glykogengehalts in der Leber verursacht, wie dies von Brugsch*” 
und seinen Mitarbeitern, Frank™ und seinen Mitarbeitern, Sato,” 
Goldblatt,” Murao,” Corkill™ u. a. schon nachgewiesen wurde. 
Da der vorliegende Versuch an den Tieren, die 48 Stunden lang gehun- 
gert hatten, angestellt wurde, liisst es sich leichtannehmen, dass hierbei 
in der Leber die Resynthese des Zuckers zum Glykogen in verstiirk- 
tem Masse vorkam. Die Beobachtung, dass der Abnahme des Lymph- 
zuckers stiirker erfolgte als der des Blutzuckers, weist darauf hin, dass 
unter Insulinwirkung eine lebhafte Resynthese des Zuckers zu Gly- 
kogen in der Leber vor sich geht, obwohl dabei auch die Umwand- 
lungen des Zuckers in andere Stoffe, wie Eiweisszucker, Fett usw. 
in Betracht kommen kénnen. Von dieser Tatsache aus kann man an- 
nehmen, dass die Ursache der Insulinhypoglykiimie nicht nur in der 
Abnahme der Zuckerproduktion, wie sie Cori,” Iwase” u. a. ange- 
ben, sondern in gewissen Fiillen auch im Zuckerverschwund in der 
Leber erblickt wird. In bezug auf den Zuckerverschwund durch In- 
sulin ist Ahlgreen™® der Meinung, dass er auf der oxydativen Zuk- 
kerspaltung, die die Milchsiiurewege nicht einschliigt, beruht, aber 
nach Brugsch’? und seinen Mitarbeitern ist die Insulinwirkung eine 
Aktivierung des oxydativen und synthetischen Vorgangs des Zuckers, 





27) Brugsch u. Mitarbeiter, Bioch. Ztschr., 1924, 147, 117. 

28) Frank u. Mitarbeiter, Kl. Wschr., 1925, 1067. 

29) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 6. 

30) Godblatt, Bioch. Journ., 1930, 24, 1199. 

31) Murao, Nippon Naibumpi Gakkai Zasshi, 1930/31, 6, 1130. 

82) Corkill, Journ. Physiol., 1932, 75, 381. 

33) Ahlgreen, citiert nachIsaac u. Sieger, Bethes Handbuch der normalen 
und pathologischen Physiologie, Berlin 1928, Bd. 5, S. 469. 

34) Brugsch u. Mitarbeiter, Dtsch. med. Wschr., 1924, 491. 
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mit andern Worten, Insulin macht den Kohlehydratstoffwechsel in 
der Leber, die in einer diastatisch-glykolytischen, d. h. anaeroben 
Stellung ist, oxydativ-synthetisch, niimlich, Insulin férdert den oxy- 
dativen Verbrauch des Zuckers, zuglisch ruft es aber durch die Bil- 
dung des Zwischenzuckers eine Glykogenie hervor. 

Wenn man an den Veriinderungen der Lymphe den Einfluss von 
Insulin auf den Zuckerstoffwechsel in der Leber beurteilen will, so 
fillt es in erster Linie ins Auge, dass wie schon oben erwiihnt, wo die 
Zuckerabnahme deutlich ist, auch die Milchsiiure deutlich herabge- 
setzt ist. Dies kommt wahrscheinlich daher, dass ein oxydativ-syn- 
thetischer Vorgang des Zuckers, wie Brugsch” angegeben hat, in 
Leber lebhaft vor sich geht, wobei unter Insulinwirkung der Zucker 
sowie die Milchsiure in der Leber eine starke aerobe Spaltung erleidet 
und der Zucker vermiége der Energie von diesem Vorgang zu Glyko- 
gen resynthetisiert wird. 

Hingegen liegen Fille vor, wo der Milchsiiurespiegel in der 
Lymphe spiter ansteigt. Hier ist, wie schon besprochen, die Abnah- 
me des Lymphzuckers relativ leichten Grades oder wenn er sich auch 
einmal voriibergehend stark vermindert, nimmt er beim beschleunig- 
ten Milchsiiureanstieg wieder zu, so dass er, der unter dem Blutzucker 
gestanden hat, nun diesen wieder tibersteigt. Daher ist dieser Milch- 
siiureanstieg nicht durch die eigentliche Wirkung des Insulins be- 
dingt, sondern es handelt stch um eine Teilerscheinung der Vorgiinge 
in der Leber, in denen Zucker bei Insulinhypoglykiimie aus Glykogen 
gebildet wird, worauf auch Kimura und K. Kato” hingewiesen 
haben. Was hierbei auftritt, ist der relativ héhere Zuckerwert in der 
Lymphe und der damit Hand in Hand gehende Anstieg des Milch- 
siiurespiegels. Im Blut verhiilt es sich umgekehrt, denn der Fall, wo 
Milchsiure zunahm, war nur Versuch 2, bei welchem Konvulsionen 
auftraten. Die Annahme liegt also nahe, dass im Muskel, einem der 
Hauptsitze des Kohlehydratstoffwechsels, stets ein oxydativ-synthe- 
tischer Vorgang, unabhiingig von Leber vor sich geht. Aus Obigem 
darf man annehmen, dass der Kohlehydratstoffwechsel in der Leber 
durch Insulin eine besondere Veriinderung erleidet. 

Dass bei der Abnahme des Leberglykogens bei Hungertieren In- 
sulin Glykogenie in der Leber erzeugt, ist schon erwihnt worden. 
Aber nach Cori™ u. a. soll der Leberglykogen 2-6 Stunden nach der 
Insulininjektion, wenn sein Vorrat in der Leber iippig ist, abnehmen, 





85) Cori, Proc. of the Soc, Exp. Biol. and Med., 1923/24, 21, 419. 
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sonst unverindert bleiben. Von diesem Gesichtspunkt aus diirfte wohl 
aufgefasst werden, dass die zwei, gegeneinander antagonistischen 
Effekte des Insulins, Glykogenie und Glykogenolyse in der Leber, von 
der Grisse des Glykogenvorrats in der Leber abhiingig sind. In mei- 
nem Versuch, bei welchem das Tier 48 Stunden lang gehungert hat, 
muss es als unvermeidlich bezeichnet werden, dass unter irgend un- 
geklirten Bedingungen sich bald ein irmerer Glykogenvorrat, bald 
ein reicherer zeigte. Denn bei relativ glykogenarmen Hunden wird 
in der Leber hauptsiichlich unter oxydativ-synthetischem Vorgange 
Glykogenie eintreten, die eine Abnahme des Zuckers, folglich auch 
der Milchsiiure in der Lymphe bewirkt, wihrend bei relativ glykogen- 
reichem Tier ausser Glykogenie durch Insulin eine Glykogenolyse, 
um der Hypoglykiimie entgegenzutreten, stattgefunden haben soll, was 
einen relativ héheren Spiegel des Lymphzuckers und der -milchsiiure 
zur Folge hat. Die Angabe von Baur und Kuhn”, dass im Friih- 
stadium der Insulinwirkung, wo der Glykogen reich vorhanden sein 
miisste, Hyperlaktazidiimie auftritt, die aber spiiter beim verzehrten 
Glykhgenvorrat in Hypolaktazidiimie umkehrt, ferner die Beobach- 
tung von Collazo und Supniewski,” dass beim Hungertier In- 
sulininjektion Hypolaktazidiimie herbeiftihrt, kann man als andere 
Beweise fiir die obige Annahme anfiihren. 

Dass Insulin nicht nur mit dem intermediiiren Kohlehydratstoff- 
wechsel, sondern auch mit dem Wasserstoffwechsel in innigem Zusam- 
menhang steht und die Veriinderung des Kohlehydratstoffwechsels 
durch Insulin der Anhydrimie Anlass gibt, ist schon im Eingang er- 
wihnt worden. Es liisst sich wohl gut vermuten, dass die Zellen der 
Leber, eine derer Funktionen in Wasserreglation des Organismus zu 
erblicken ist, unter Insulinwirkung Wasser dem Blut und Gewebssaft 
in sich entnehmen, was die Erhéhung der Eiweisskonzentration in den 
letzteren zu Folge hat. Hierin liegt wohl teils die Ursache dafiir, 
dass im vorliegenden Versuch das Lympheiweiss deutliche Zunahme 
zeigte. Wir wissen von Studien von Puekett und Frank,” Mackay 
und Bergmann” Bridge™u. a. aus, dass der Wasserhaushalt der Le- 
berin geradem Verhiltnis mit ihrem Glykogengehaltab-oderzunimmt. 
Die Fille des vorliegenden Versuchs, in denen das Lympheiweiss stark 
zunahm, sind diejenigen, in denen die Milchsiureabnahme eine deut- 
liche war, die man fiir die Fiille gehalten hat, wo durch Insulin unter 





36) Puekettu. Frank, J. Biol. Chem., 1932, 96, 367. 
87) MacKay u. Bergm ann, Ibid., 1932, 96, 373. 
88) Bridge, Ibid., 1932, 96, 381. 
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oxydativ-synthetischem Vorgang eine Glykogenablagerung in der Le- 
ber stattgefunden hat, wobei folglich sich die Wasseranziehungskraft 
des Lebergewebs in erheblichem Masse geltend machte. Hingegen 
in den Fiillen, in denen sich Milchsiiureanstieg in der Lymphe zeigte, 
hat man Glykogenolyse in der Leber angenenommen, wobei also das 
Wasserspeicherungsvermigen der Leber weniger zur Geltung kam, so 
dass sich der Eiweissgehalt in der Lymphe nicht so stark wie bei den 
ersten Fiillen vermehrte. 


Zusammenfassung. 


Aus dem Versuch an 11 Hunden, an denen der Zucker-, Milch- 
siiure- und Eiweissgehalt der Thoracicuslymphe sowie des arteriellen 
Bluts vergleichend neben der Ausflussmenge der Lymphe ermittelt 
wurden und dann die Veriinderungen der korrelativen Beziehung dieser 
Stoffe durch Insulininjektion verfolgt wurden, ergab sich Folgendes: 

1. Der Zuckergehalt der Lymphe vor Insulininjektion ist immer 
grésser als derdes Bluts. Der Milchsiurespiegel der Lymphe ist meis- 
tens héher als der des Bluts, aber in wenigen Fiillen niedriger als die- 
sem. Der Eiweissgehalt des Bluts steht immer héher als der der 
Lymphe. 

2. Im friiheren Stadium nach Insulininjektion nimmt der Zuk- 
kergehalt im Blut sowie in der Lymphezu, besondersauffilligimersten. 
Gleichzeitig liisst sich eine Abnahme des Milchsiurespiegels in beiden 
nachweisen. Spiiterzeigt der Zuckerwert im Blut sowie in der Lymphe 
einenraschen undauffilligen Abfall, was besonders stark in der Lymphe 
vorkommt. In diesem Stadium nimmt der Milchsiiurewert allmihlich 
zu, um sich zum Vorwert zu niihern. 

Im weiteren Verlauf nimmt der Zucker noch mehr ab, besonders 
stark inderLymphe. Die Veriinderungen des Milchsiurespiegels ver- 
laufen verschieden ; in einer Reihe der Versuche zeigt der Milchsiiu- 
regehalt des Bluts gegentiber dem des Kontrollversuchs(ohne Insulin- 
injektion) fast keine Differenz, in anderer Reihe aber wird er bei wei- 
temerniedrigt. Betreffs der Lymphmilchsiure nimmt sie bald ab, bald 
zu, oder bleibt im grossen und ganzen unveriindert. Wird der Milch- 
siurespiegel der Lymphe betriichtlich erniedrigt, so nimmt der des 
Bluts auch ab ; wenn der Milchsiiurewert der Lymphe unverindert ist 
oder zunimmt, so zeigt der des Bluts keine auffallende Veriinderung. 
Die Differenz der Milchsiiurewerte des Bluts und der Lymphe in 120 
Minuten nach Insulininjektion ist gegentiber der ihrer Vorwerte fast 
ausnahmslos vergrissert. 
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Der Eiweissgehalt def Blutes neigt im grossen und ganzen zuzu- 
nehmen, aber es ist schwer, eine bestimmte Schwankung zu erkennen ; 
dagegen zeigt der der Lymphe in der einen Gruppe der Fille offenbar 
Vermehrung, in der anderen aber keine auffallende Veriinderung ge- 
geniiber dem Vorwert. Im ersten Falle ist die Abnahme der Milch- 
siure stirker, und folglich zeigt der Zucker Neigung auch zur deut- 


lichen Abnahme. 




















The Arakawa Reaction and the Calcium Content of Human Milk. 
53rd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Yoshitaka Uga.* 
(+ RK #) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai, Director : Prof. A. Sato.) 





The calcium content of human milk has been made a subject of 
investigation because of the close relation between calcium metabo- 
lism and rickets or D-avitaminosis. In the present paper I desire to 
report on the relation between the calcium content of human milk and 
B-avitaminosis instead of D-avitaminosis. 

A number of papers’” from our Department have shown that the 
Arakawa-negative human milk is generally from a B-avitaminotic 
body, while human milk positive to Arakawa’s reaction in the grade 
(tt) 1’* is a good milk, as will be seen from Takamatsu’s paper. 


MeruHop oF INVESTIGATION. 


E. Stransky™ made use of Kramer and Tisdall’s blood method, when 
he studied the calcium content of human milk, with a reliable result. I applied 
the blood calcium method of Yoshimatsu™ to human milk. The method in 
principle :—To 0.2 c.c. of human milk in a 5 c.c. centrifugal glass, 0.2 c.c. of 10% 





* Formerly Yoshitaka Ike. 
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sodium tungstate and 0.2 c.c, of 2/3N sulfuric acid are added. The calcium is 
precipitated as calcium-oxyquinoline complex from the thus deproteinized milk 
filtrate by the addition of an alcoholic ortho-oxyquinoline. The calcium-oxyqui- 
noline complex obtained together with the magnesium-oxyquinoline complex is 
dissolved in an ammoniacal ammonium chloride solution at the boiling point, 
while magnesium-oxyquinoline remains undissolved and thus the magnesium is 
separated from the calcium by filtration. Then the color is produced in the fil- 


trate with phenol reagent as in the case of phenol determination. 


MATERIALS FOR INVESTIGATION. 


Mothers of both healthy and sick babies were made the objects of investi- 


gation. In most cases 5-10 c.c. of human milk from each breast were obtained, 

because, the largerthe amount,so much more reliable is the result of Araka wa’s 

reaction, though only 1 c.c. out of so many c.c. is sufficient for the reaction. 
Good milk:—Generally such a human milk with Arakawa’s reaction (++) 1’* 


or (++) 1’. 
Very bad milk:—Generally such a human milk with Arakawa’s reaction 
(—)5**, 


Milks with intermediate reaction between (++) 1’ and (—) 5’ are to be regar- 
ded as “bad,” though the grade is different according to the faintness of the 
reaction. 

Note.—There has been such a case as a mother with good milk from one 
breast and with bad milk from the other. This is apparently an impossible in- 
consistency, but in fact itis not. As Asakura’ has already shown, the same 
mother excreting strong Arakawa-positive and utterly Arakawa-negative 
milk (from different breasts) at the same time, is excereting “‘ good” and “bad” 
milk simultaneously. Thus there are general and local causes for the excretion 
of “bad” milk. The same conclusion will be seen from Takamatsu’s'® work 
too. 


RESULT OF EXPERIMENT. 


Mothers with strongly Arakawa’s-positive milk (Cf. Table D). 


Milks from mothers with strong Arakawa’s reaction of both 
breasts were examined. The average of milk calcium in all the 23 
cases was 27.8 mgrms. % on the right breast and 27.9 mgrms. % on 
the left, though almost the same figures must of course be only ac- 





* (++) 1/Arakawa’s reaction positive in the intentsity ++ in one minute. 
** (—)65/ negative even after a lapse of 5 minutes after the completed manipu- 
lation of the reation. 
12) Asakura, K., Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 
13) Takamatsu, A., Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 46. 
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cidental. The maximum 
and the minimum through 
all the 23 cases were 31.8 
mgrms. % and 22.7 mgrms. 
% on the right breast and 
32.6 and 23.0 mgrms. % on 
the left. The difference on 
the maximum, 32.6 mgrms. 
% from the minimum 23.0 
mgrms. % is +42%. Thus, 
the deviation is not a large 


one (Cf. Table I). 


Mothers with completely 
Arakawa-negative 
milk or with Ara- 
kawa’s reaction 
(—) 5 (Cf. 

Table IT). 


Mothers with Ara- 
kawa’s reaction (—) 5’ on 
both breasts were examin- 
ed on the calcium content 
of the milk. Though the 
cases available were un- 
fortunately only a few in 
number, the average 12.9 
mgrms. % or 13.5 mgrms. 
% was still below half the 
average figures ‘(27.8 or 
27.9 mgrms. %) in mothers 
with Arakawa’s reaction 
(++ or Ht) 1’. Not only the 
average, but also the maxi- 
mum (17.8) and the mini- 
mum (8.6)are much smaller 
than those (32.6 and 22.7 
respectively) in mothers 
with strong Arakawa’s 
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Ca, mgrms. 
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.Arakawa’s reaction so weak as (—) even after a lapse of 5 minutes. 


Diagnosis 
hydrocele testis 
Strophulus with 


Infantile preberiberi 
pharyngitis 


Bronchitis chronica 
with dystrophy 


Infantile beriberi 
Dyspepsia with 


Calcium content of completely Arakawa-negative human milk. 





A.R.= (—) 5’........ 
Age of 
child, 
months 





Age of 
woman, 
years 
27 
28 





Name 
M. Ono 
Y. Naga 
S. Nasu 
T. Hiwa 
Y. Naga 
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reaction. And the deviation of the maximum from the minimum is 
in spite of the scarcity of cases, 107%, thus a very large one in contrast 
to the much smaller deviation (42%) in the cases of mothers with 
strong Arakawa’s reactions. 

If one compares the results shown in Tables I and I, a good milk 
is much more abundant in calcium than a bad milk is, and the devia- 
tion of the maximum from the minimum of calcium figures in the case 
of mothers with completely Araka wa-negativereaction is much more 
remarkable than that in the case of mothers with a strong Arakawa’s 
reaction. Ifthe above is true, then it may follow that milk specimens 
with intermediate intensities between strongly positive and completely 
negative Arakawa’s reactions would be of the intermediate calcium 
figures between these two extremities. Table III will show the actual 
relation. 


Mothers with weakly positive Arakawa’s reaction. 


Mothers with different intermediate reactions were tabulated in 
Table II. As will be seen from Table ITI, the average of the milk cal- 
cium figures was 20.9 mgrms. % on the right and 21.5 mgrms. % on 
the left. In Table I, it was 27.8 and 27.9 mgrms. % respectively, and 
in Table IT it was 12.9 and 13.5 mgrms. % respectively. The average 
in Table ITI thus lies between those of TablesI and II. The devia- 
tion of the maximum (29.8 mgrms. % ) from the minimum (12.1 mgrms. 
%)is 146%, much larger than that in TableI. Now the deviation in 
Table II with mothers having completely negative Arakawa’s reac- 
tion was 106%, smaller than 146%, but the cases in Table III were 40 
in all, while in Table II there were only 5 cases. If many more cases 
with completely negative Arakawa’s reaction had been available, the 
deviation in question might have been much larger (Cf. Table IV). 


TaBLtE IV. 


Calcium content of Arak awa-positive and -negative milk. 








 enliiatiias Completely | Deviation 
salad | Milks of Arakawa |of the strong 
Cadet All cases ithe AR intermediate| negative /|positive milk 

os nes (134 cases rit) | Teactions | milks. A.R. from the 
apenas in number) (Ht sf +) (63 cases (—) completely 

(56 cases : - “wi 
: i) in all) (15 cases negative 
muioend in all) milk 

Bestey 3 22.7 27.2 20.0 15.7 | (+ 78%) 

( nae a 32.6 32.6 29.8 25.4 | (+ 28%) 

Psy: 8.6 17.4 11.8 8.6 (+ 102%) 
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Calcium content according to milk samples of 
different Arakawa’s reaction. 


From the foregoing it has been learned that mothers with strong 
Arakawa’s reaction* secrete milk rich in calcium and that mothers 
with completely** negative Arakawa’s reaction secrete milk poor in 
calcium. Now if milk calcium figures are arranged, not according to 
cases with different Arakawa’s reaction, but according to breasts or 
milk samples of different reactions, then the relation between calcium 
content of human milk and the intensity of Arakawa’s reaction will 
be seen very clearly (Cf. Table V). 


TABLE V. 


Calcium content according to milks of different Ar akawa’s reactions, 
not according to cases. 




















‘ee || Arakawa- | ns 
= | positive milks | Arakawa-negative milks 
D g | " _ =| = — _ 

’ og | .5 * | | = Oo. = = = | oa 
Calcium ao 3 —~F | ae e¢ 1g-4]/ une] 4? |] BF 
content oe &§ SB pm 8S jen7 sl ss —~8 | 78 

oe laes Ss et as fo fees ae | tet te 
“3 $178) a8 1 § | ES8l 3 | a8 | S38 
° - fea Ses | a |5@ela ea es 
~ ° -o | -o | ° eo 3:06 a) : oO : © 
9 | oy |e. | “3 | wo |hital to <n “is 
= = Lod =, 8 vn =e! a ce 
ea ORL ile i Po wih ere & patie ek Bee fe 
age H 9 | oeg | ¢ 218 ~ 
(mgrms. %) 22.7 | 27.2 28.6 26.3 19.9 21.4 19.0 21.6 | 15.7 
Maxi | | wk ae 
faximam 32.6 | 326] 326 315) 298 | 298 | 27.6 | 25.0 | 25.4 
(mgrms, %) } 
Mini | | : 
finimum 8.6 | 17.4 | 244 | 17.4 8.6 | 121 | 11.8] 144 8.6 
(mgrms. %) 











} ) 


As is shown in Table V, samples of strongest Araka wa-positive 
milk are the greatest in calcium content (28.6 mgarms. %), and those 
of completely Arakawa-negative milk, the poorest (15.7 mgrms. %). 
Samples of intermediate reactions show intermediate values. Now in 
practical medicine, Araka wa-positive milk is such a milk as A. R. (1+) 
1’ or A. R. (++) 1’ and Araka wa-negative milk is milk of A. R.(+)1’,A. 
R. (+) 1’ or A.R. (—) 1’ or of the weaker reactions. The difference 
seems to be remarkable between Milk with A. R. (++) 1’ and Milk with 
A. R. (+) 1’ also with regard to calcium content. 

Thus it is true that a mother with strong Arakawa’s reaction 
secretes calcium-rich milk, but it is again true, that a breast with 





* AR. (++ or tH) 1/. 
** A-R.(—) 5. 
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strong Arakawa’s reactions secretes likewise a calcium-rich milk, so 
that alactant with strong Arakawa-positive milk on the right breast 
and with completely Arakawa-negative wilk on the left is secreting 
calcium-rich and calcium-poor milk samples at the same time. This 
may indeed appear to be an impossible inconsistency, but it is never- 
theless a fact, and that a general fact. 


Caleium content of Arakaw a-positive and-negative milk 
samples in the case of “ healthy infants.” 


“ Healthy infants’ were not infants subjected to a long observa- 
tion, but those who came toa ‘‘ Baby Show ” held one day in this city. 
“ Healthy mothers” do not exclude B-avitaminotic mothers, as is very 
eloquently shown by J. Kimura™ in the 47th Report of the Peroxi- 
dase Reaction. But it is interesting to note that the majority of them 
were taking Arakawa-positive milk and calcium-rich milk, and all 
the “healthy babies” were taking milk of the average calcium con- 
tent of 25.8 mgrms. %, in contrast to the fact that all my cases were 
taking milk of the average content of 22.8 mgrms. % (Cf. Table VI.) 





Taste VI. 


Caleium content of Arak awa-positive and -negative milk in the cases of 
“healthy infants.” 





Arakawa-positive . . 
| un Arakawa-negative milks 




















milks 
Calcium (06 pe | Inter- 
content Tt |A.R. (Ht) 1/|A.R.(++) 1’| mediate /A.R.(+) 1//A.R.(—) 1’ 
in all) | (18 cases | (24 cases |A.R.(-+-) 1’| (10 cases | (8 cases 
| in all) in all) (6 cases in all) in all) 
| in all) | 
Average <4 gs 76 9¢ g¢ 9 
(merms. %) 25.8 29.3 27.6 22.9 19.9 22.1 
aximum - ‘ ots 50 CO » 5.0 
(mgrms. %) 82.6 32.6 | 31.5 | 26. | 25.5 | 26. 
Minimum 12.2 ea | e390 | 198 | 122 | 172 
} 


(mgrms, %) 


Caleium content of human milk according to 
different sides of breast. 


As is shown in Tables I-III, there is very often a wide difference 





14) Kimura, J., Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 
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of calcium contents between the two breasts of one and the same lac- 
tant, so that one may conclude that in human cases calcium content 
may differ in a wide range according to different breasts. But if cal- 
cium contents are grouped according to the intensity of Arakawa’s 
reaction of respective breasts or milk samples, then one will be surpri- 
sed to find the coincidence of the calcium figures between both breasts 
(Cf. Table VII), that is, between the right breasts taken as a whole and 
likewise the left taken as a whole. 

If one wants to feed a baby with calcium-rich human milk, then 
the mother or the wet-nurse in the case should be secreting Arakawa- 
positive milk in both breasts. 


TaBLE VIL. 


Calcium content of human milk according to different sides of breast. 





Average calcium content (mgrms. per 100 ¢.c. milk) 



































Side of |— 4 
breast | Arak a Wa-pesve Arakawa-negative milks |} all cases 
milks 
| | | 7 -— 
| 28.8 | | 20.8 22.3 
| ( (10 cases with | [Sr (12 cases with | (5 cases with 
274 | ++ reaction) 19.3 | reaction) — reaction) 22.5 
Right |(26 cases —_—————— (41 cases (67 cases 
* ~ - be 
in all) 26.5 j in all) 19.1 @ Pe in all) 
| (16 cases with | | (17 cases with | Prerea theme 
| ++ reaction) | | + reaction) | — reaction) 
28.5 22.0 21.0 8 | 
(12 cases with (10 cases with | (8 cases with 
27.1. | tH reaction) 19.6 + reaction) — reaction) 22.9 
Left (30 cases ———- (37 cases (67 cases 
in all) 26.1 in all) 18.6 8 er ae in all) 
(18 cases with (11 cases with een tr 
++ reaction) + reection) ew. 
’ — reaction) 








‘ 


Distribution of all the milk samples according to Arakawa’s 
reaction and calcium content. 


As above stated, the average calcium content of Araka wa-posi- 
tive samples is much higher than those of Arakawa-negative ones. 
Not only the average, but also individual figures are high in the cases 
of Arakawa-positive milk, while in the Arakawa-negative cases 
individual figuresarelow. As will be seen from Table VIII A, 73% of 
Arakawa-positive cases rank above the calcium content of 25 mgrms. 
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% , while 87 % of Araka wa-negative cases liebelowthatfigure. Table 
VIII will show the relation more precisely. Even among the Ara- 
kawa-negative cases of different intensity of the reaction, the propen- 
sity in question—the weaker the reaction, the smaller the calcium con- 
tent,—will generally be recognized. 


TaBLE VIII A. 


Simplified table of distribution of milk samples according to 
Arakawa’s reaction and calcium content. 











No | Calcium content Arakawa-positive | Arakawa-negative 
vice (mgrms. %) milk milk 
“s : : ee an > 
1 35-25 73% 13% 
2 25-15 27% 69% 
3 15- 5 0 18% 
Taste VIII. 


Distribution of all the milk samples according to the intensity of 
Arakawa’s reaction and the amount of calcium. 























mee nog | Arakawa-negative milks 
Calcium positive MILKS | eee er 
ie | oe AR. .3o] =-| = | ® Ives 
(mgeme. (H+ or ++) 1’ Number of 13 S+l 4 | rs 
7) Number of | samples t > es Bey “a 4 
samples t - Be me | & sl 
a <q i'4@ atl 
| | 
1] 35—80 | 8 (14%)\o99, | 0 | 0 | 0 0 0 s 
2| 30—25 | 33 (59%)/°"” | 10 13% 5 | 8 1 1 43 
8| 2—20 | 14 (25%)\or9, | 32 (4126) 9 | 18 9 1 | 46 
4} 20-15 | 1 ( 2%)j"'/? | 22 (28%)|,.5,| 6 | 8 2 6 | 23 
5} 15-10 | 0 0 | 12 (1576) me Oh 258 SPR 
6| 10-5 | 0 0 | 2 ( 8%) |} of} 0 o| @ 2 
Total 56 78 22 «6288 :—Ctia1BFti«d“H (t«éd' 


As to the average content of human milk in literature, we shall 
come to that subject later. 


Calcium content of human milk at different 
ages of lactants. 


If all my cases are grouped according to age, as is shown in the 
table (Cf. Table IX), then it will be seen that, though there may be a 
difference of calcium content of human milk according as mothers are 
older, such a difference will be remarkably smaller as compared with 
that according to the intensity of Arakawa’s reaction. 
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TaBLE IX. 


Distribution of all the milk samples according to the Arakawa reaction and 
to the amount of calcium at different ages of lactants. 





























Calcium content, mgrms. per 100 c.c. 
% a ae rakawa- Suiesa? salt ke aces ts! 
ositive Arakawa-negative milks 
Age of 182 4128 "aioe ° Total 
woman, oo | S Si FT amber 
years o aid tHrort} |@se/2se|\|25e|2 5@| ofcases 
& & a! reaction 2% z SE 2 i z o% z 
| = = (Number | 259 2,5 5 25 e|$ 50 
of cases) [425 | (46) S| (4S 
20-25 25.6 | 31.8 | 14.4 | 27.7 23.1 26.2 22.8 19.6 | 36 
a 0) | (18) | (6) | (7) | (4) 
26-30 | 22.8 | 32.6 8.6 27.4 18.1 21.7 19.0 | 15.2 56 
(28) (28) | (6) | (11) | (11) 
31-35 | 23.7 27.4 19.0 25.0 23.0 | 23.9 20.6 23.4 18 
( 6) (12) (2) | (2) | (8) 
35- | 15.1 | 18.3 11.8 15.1 15.1 | 2 
( 9) (2) | () | (2) ) (9) 


Distribution of milk samples according to Arakawa’s 
reaction and to calcium contents at different 
periods of lactation. 


It would be more instructive, if the table were compiled from 
“healthy mothers” with “ healthy babies,” but even from this table 
(Cf. Table X), milk in the transition period and late milk may gene- 
rally be poor in calcium. Of course the most important factor is the 
intenssty of Arakawa’s reaction in this table too. 


TaBLE X. 


Distribution of all the milk samples according to the Arakawa reaction and 
to the amount of calcium at different periods of lactation. 




















| Calcium (mgrms. | Arakawa- ot or : ‘ 

per 100 ¢.c.) positive milks Arakawa-negatiue milk 

Period of eittais a B a 

i = - or . 3 S S 
lactation I e e +t on tit N wee 3 3 3 Total 

| g % | (Number of ne $s g 

2 Ro les) samples| & Fa Fs 

< = | samples ray 

Transiion aii : . * ; 
(12-80 days) 20.7 | 28.3] 8.6 | 1 (2%) |7( 9%) 1 2 4 ~ 
Dor. we | 

ree ptoonr-wy 21.5 | 31.8] 11.5] 12 (21%) |32 (41%) 6 | 14 | 12 | 44 








25 (32%) 10 5 10 60 
22 


85 (68%) 





Middle mature 
(4-9 months) 24.3 | 32.6) 12.3 | 
Late milk 

(10-20months)| 22-4 | 31.5) 121 | 8 (14%) iia (1826) 5 - P 























Total 56 7é 22 28 28 134 
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LITERATURE. 


There is much literature concerning calcium content of human 
milk, but within my knowledge there is only one reference concerning 
the relation between B-avitaminosis (or beriberi) and human milk cal- 
cium. It is a paper by Maeda.” 

As to the figures of calcium contentof human milk, they are 0.3281 
and 0.3427 grms. CaO in 1000 c.c. of milk according to G. Bunge,” 
12.9 grms. CaO in 100 grms. ash in the new born period, and according 
to Séldner,™ 37.1 mgrms. % CaO inthe newborn period, 37.8 mgrms. 
% CaO in the mature period, and 38.1 mgrms. % CaO in the late period. 
Schabad™ stated that human milk in the case of healthy infants con- 
tains 36-47 mgrms. % CaO, while in the case of rickety infants the 
calcium content is, he asserts, generally low. The calcium figures 





TaBLE XI. 


CaO content of human milk by periods (compiled by Holt, Courtney 
and Fales}* (mgrms. per 100 c.c. of milk). 














| sm | a ay | 
echent 2 deine Ble) af. lactic? 
ose] 35 |SSe] S32 (fosd| 38 | fas] sad 
Author oa P| 2X igs Zo |eonma| £2 lon saleig 
wes) of wos ax woo S ®Sso;/QSo6 
4°-| st |4°r!| EL [498] AP [OE os 
| | | | 
Sdldner 5-8 | .0330 | 7-12/ .0350 | 3} | .0850 
5-9 | .0400 | 22-63 | 0410 | 
| 5-9 0420 | 
Schloss 11-13 .0835 | 14-17 | .0400 24 .0387 11 .0285 
| 26- .0350 8 .0567 114 .0305 
| 34 0370 | 143 .0280 
43 | 0455 
.0386 
| | | .0380 | 
DeLange 4-10 | .0410 | 
Pelka .0474 
.0328 
Bunge | 15 .0328 
| 18 03843 
Abderhalden| | |} 2-38 .0489 
Bilk .0436 | 
Blauberg .0394 
Average .0375 .0364 .0416 .0290 
(Ca=.0268 (Ca=.0260 (Ca=.0297 (Ca=.0287 


* Holt, L.E. Courtney. A.M., and Fales, H.L., Am. J. Dis. Child., 1915, 10, 229. 


15) Maeda,I.,Jikazasshi, 1932, 268, 123. 

16) Bunge, G., Zeitsch. f. Biologie, 1874, 10, 295. 

17) Séldner, G., Zeitsch. f. Biologie, 1903, 44, 61. 

18) Schabad,J.A., Jahrb. f. physiol. Chem., 1911, 74, 511. 
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of E:Schloss™ are in 1000 ¢.c. milk 0.3350 gr. CaO in the new born 
period, 0.4000 gr. CaO in the transition period and 0.3285 grm. CaO in 
the mature period. According to Langstein and Meyer,” milk cal- 
cium is subject to individual difference, and 1000 c.c. milk contains 0.42 
grm. CaO, subject to a fluctuation of 0.3-0.8 grm. CaO, and to a fluc- 
tuation of 0.1-0.2 grm. CaO within one day. According to Abder- 
halden,™ calcium contentis 0.0489 grm.(CaO)in100c.c. Holt, Court- 
ney and Fales™state: Ofall the ash constituents the percentage of 
CaO continues most nearly constant throughout. This is shown not 
only by periods but by individual samples. In only two of the entire 
38 samples analyzed did the value for this element differ very widely 
fromthe average. Both these were individual samples of three months’ 
milk ; these two represent the range of values found, viz., 0.0295 and 
0.0702 per cent. 

Inastudy by Burhaus and Smith,™ this was shown to be the 
case, the average for the milks of the white mothers being 30.79mgrms.; 
for the milks of the colored mothers, 25.41 mgrms. per hundred cubic 
centimeters. In comparing the white with the colored race, it was 
found that the calcium and the inorganic phophorus were less in the 
milk from the latter race. The chloride was considerably increased 
in the milk from the colored race. De Buys and L. von Meysen- 
bug™ state: The calcium content of ‘normal’ milks averaged 32.6 
mgrms. per hundred cubic centimeters, with extremes of from 23.7 to 
40.0mgrms. The ‘rachtic’ milks averaged 27.5mgrms. with extremes 





TaBLeE XII. 


(Table of De Buys and Von Mysenbug,* computed from Table of 
Holt and Courtney). Average for Different Periods. 





| 








Number of Analyses | Ca, mgrms. per 100 c.c. 
Transition (12-80 days) 6 40.9 Ca=29.2 
Early mature ( 1- 4 months) | 9 48.6 34.7 
Middle mature ( 4— 9 months) 8 45.0 32.1 
Late milk (10-20 months) | 10 39.0 27.8 





19) Schloss, E., Montssch. f. Kinderheilk., 1912, 10, 499. 

20) Langstein L., and Meyer, L., M., Séuglingsernihrung und Singlingsstoff- 
wechsel 2nd and 3rd Ed., 1914 Wiesbaden, 22. 

21) Abderhalden E. Lehrbuch der physiologischen Chemie, III Ed. Berlin 
1915, 760. 

22) Holt, L.E.,Courtney, A.M.,and Fales, H.L., Am.J. Dis. Child., 1915, 10, 


229. 


23) Burhaus, C. W.,and Smith, D.N.,Am. J. Dis, Child., 1923, 26, 303. 
24) Buys, L.R. De, and L. von Meysenbug, Am. J. Dis. Child., 1924, 27, 438. 
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Taste XIII. 


(Table of De Buys and Von Meysenbug) 
Average for Different Periods. 








Periods | Number of Analyses Ca, mgrms. per 100 c.c. 
1-3 months 30 81.1 
4-7 months 28 | 28.0 
8 months-1 year 12 26.2 


** DeBuys, L. R. and L. Von Meysenung, Am. J. Dis. Child. 1924. 27, 438. 


from 18.4to 39.6mgrms. And they have grouped all the milks of white 
and colored mothers separately and the average of the two show 31.1 
mgrms. for milk of the white mothers and 27.3 mgrms. for the milks 
of the colored mothers. 

Stransky™ shows milk calcium content to be 0.45-0.60grm.CaO 
in 1000 c.c. before nursing, 0.25-0.40 grm. after nursing. Adamesik 
and A. von Bezfiak™ examined three lactants of 19 years and one of 
22 years in the mature period 4 times per day and showed the calcium 
content to be 8.5-30.0 mgrms. %, thus subject to a large fluctuation, 
individual and diurnal. Maedastates that the calcium content of 30 
“kakke ”-milk samples averaged 0.0763 grm. per 100 c.c. and his result 
does not show any difference between “ normal” and “ kakke”’-milks. 

So far references concerning human milk have been mentioned. 
As to cow’s milk, Chiba* found in a feeding experiment with 5 cows 
that the calcium content of the milk increased, when they were fed on 
B-avitaminotic food, from 0.1647 to 0.1954 per 1000c¢.c. This result is 
inconsistent with what has been mentioned in the literature concer- 
ning human milk, because calcium-rich human milk seems to be a good 
milk there. We shall discuss the problem further is the following para- 


graph. 
CoMMENT. 


Once we have seen the close relation between calcium content in 
human milk and its Arakawa’s reaction, it seems to be almost unre- 
munerative to attempt a calcium determination in a sample of human 
milk without knowing the result of its Arakawa’s reaction. 

The abundance of calcium in Arakawa-positive milk and the 





25) Stransky, E., Zeitscher. f. Kinderheilk., 1926, 40, 671. 
26) Adamesik, F.,u. A. von Beznak, Klin. Wockenschr., 1931, 2219. 
Chiba, T., Rinshoigaku, 1927, 17, 308. 
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paucity of the same inArakawa-negative milk are very striking facts. 
We know that Arakawa-negative milk is, as is repeatedly shown by 
a number of papers from our Laboratory, a milk from a B-avitaminotic 
body, but we do not know yet whether Arakawa’s reaction has any- 
thing to do with avitaminosis-D. However, it is not altogether ir- 
rational to consider the close relation between Arakawa’s reaction 
and the calcium content of human milk in the following way: As Ara- 
kawa-positive milk is generally a good milk, it may be natural that 
it should contain much calcium, whileA rakawa-negative milk, which 
is generally a poisonous milk, will be poor in calcium. A more pre- 
cise consideration will follow. 

The chlorine content of Arakawa-positive milk is generally 
small, whereas the Arakawa-negative milk is abundant in chlorine. 
This is what Nozaki in our Laboratory has shown. The relation is 
quite the reverse to what has been seen between Arakawa’s reaction 
and calcium. Nozaki wondered at first why and how the Arakawa- 
positive milk, a good milk, could have been so poor in such an impor- 
tant salt as chlorine, while Arakawa-negative milk, a poisonus human 
milk, was abundant in the salt. But he found out, after making a pre- 
cise investigation into Sissonand Dennis figures of human milk chlo- 
rine, that chlorine was poor in human milk in the case af thriving in- 
fants,and abundant in the case of unsatisfactorily growing infants. No- 
zaki’s question was thus immediately solved and there was further con- 
firmation, from the chlorine point of view, that Arakawa-positive 
milk is a good milk! 

In this respect, the work of Oh, H. Y.™ should be mentioned above 
all others. We do not consider beriberi as the exact equivalent for 
avitaminosis-B, but have been and are of the opinion that beriberi is 
B-avitaminosis plusX. Now Ohwants to mentionamongother causes 
than B-avitaminosis lack of calcium or hypocalcemia. He found that 
the serum calcium in beriberi was very much below {normal, so he 
treated 25 beriberi patients with an intravenous injection of calcium 
chloride and saw marked clinical improvement in all of them. He fur- 
ther tried an experimental hypocalcemia by feeding fowls on a low cal- 
cium diet with plenty of vitamin-B. All the 20 hens used developed 
a condition of polyneuritis clinically, which disappeared after calcium 
injections, and peripheral nerves which were sectioned showed a mark- 
ed degeneration of the axis-cylinders and myelin sheaths. He con- 





28) Oh, H. Y., Chosen Igaku zasshi, 1934, 24, 443. 
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cludes that the cause of beriberi is lack of vitamin-B plus lack of cal- 
cium. 

Human milk positive toArakawa’s reaction must, from the above 
described point of view too, be a good milk. 


CoNCLUSIONS. 


1. Human milk positive to Arakawa’s reaction is abundant in 
calcium, while Arakawa-negative milk is poor in it. 

2. Human milk of strong Arakawa’s reaction will averagely 
contain twice as much calcium as completely Arakawa-negative 
milk. 

3. A lactant with different Arakawa’s reaction on both breasts 
secrets calcium-rich and -poor milk at the same time. 














The Prolongation of the Short-timed Peroxidase Reaction of 
Blood Leucocytes as a Sign of Avitaminosis B; and the 
Cause of the Prolongation. Clinical Study. 


54th Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Tamotsu Suzuki. 


(i A f) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


In the present paper I desire to report on two things. One of 
them is a further assertation that a prolongation of short-timed peroxi- 
dase reaction is a sign of avitaminosis B. The other is the question 
why or through what mechanism such a prolongation will occur. 

In 1925 K. Suzuki” of our Department devised a modification of 
Sato-Sekiya’s” original copper peroxidase reaction. He applied it 
to some clinical cases and found that the shortest stain time of human 
leucocytes for the copper peroxidase reaction was three seconds in ge- 
neral. Later Chiba,” and then Chiba and Abe® showed with this 
method in clinical medicine, as in animal experiment, that a prolon- 
gation of the normal shortest peroxidase-stain time of blood leucocy- 
tes was a sign of avitaminosis B. I” confirmed the fact in clinical 
cases and proposed to regard two seconds (the minimal time for the ap- 
plication of Solution IT) as the normal shortest peroxidase stain time of 
human blood leucocytes, and not three seconds as K. Suzuki” Chiba’ 
and Chiba and Abe® showed. And thus any longer time than 2 se- 





1) K. Suzuki, Jika-Zasshi, 1925, 304, 1416 and Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 

2) A.SatoandS. Sekiya, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1920, 6,534 and Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 111. 

3) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282 and 486. 

4) M.ChibaandJ.Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19. 479. 

5) T.Suzaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
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conds needed for the shortest peroxidase stain time was to be regarded 
as a sign of avitaminosis B. 

Now in the 51st Report® on the Peroxidase Reaction Takamatsu 
and I have shown that the extract of Arakawa-negative milk, or milk 
from a B-avitaminotic mother will weaken the peroxidase of normal 
blood leucocytes and cause, if applied on blood smears, a prolongation 
of their shortest stain time. The following table will reveal a very in- 
teresting relation. 


Schema showing the relation between Arakawa-positive (i.e. non-avitaminotic) 
and -negative (i.e. B-avitaminotic) milks and that between normal blood leucocytes (i.e. 
non-avitaminotic) and those from a B-avitaminotic body. 


Arakawa-positive | . | Extract of Arakawa- 
milk é. negative milk 


= Arakawa-negative milk 





LO. PE Prolon ation of the stai 
Leucocyte with the nor- ; & hs ave 
__ | time (or negative reaction, 


mapeasatnnhgeseesense + 2 | =| if stained with 2//-stain- 
reaction (2/7) : 
} time.) 


Then there may be a possiblity that, if a blood film with leucocytes 
with a prolongation of the normal shortest peroxidase stain-time is 
treated with ether, the leucocytes may be peroxidase-stained in the 
normal stain time or at least in a less prolonged time. The present 
work makes a point of this investigation. 


Method of Experimentation. 


(1) Testing of the shortest peroxidase stain-time. 


Blood was taken from the ear-lobes of infants and mothers, and blood smears 
were stained by the Sato-Sekiya-Suzuki’s» short-timed peroxidase method,* 
which was described in my preceding paper.» Normal (non-B-avitaminotic) 
leucocytes will be stained in 2 seconds (for Solution I). 

And in cases of a prolongation of the shortest peroxidase stain-time, the 
short-timed peroxidase method was tried again and again with other blood films 
of the case, until peroxidase-stain was recognized and the time was noted. Then 





6) T.Suzukiand A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 202. 

* The technique will be described here. To a fresh, dry blood smear apply Solu- 
tion I (0.5% copper sulphate solution). Pour off most of it and apply Solution II (sa- 
turated solution of benzidin, to which 8% hydrogen peroxide was added in the amount 
of 2 drops per 100c.c.) for as much time (timed by use of a chronometer). Solution II 
is prepared fresh at each examination. 
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other blood films of that case were treated with ether** for about twenty se- 
conds. Any longer time than twenty seconds was unnecessary. And the ether- 
washed films were treated with the Sato-Sykiya-Suzuki’s method, and the 
shortest peroxidase-stain time was examined. 


(2) Testing of Arakawa’s Reaction.” 


Cases (mothers and infants) were divided into two groups according to the 
insensity of Arakawa’s reaction. 

(1) The Arakawa-negative Group: Arakawa’s reaction of milk from 
both breasts is still negative after one minute. 

(2) Weakly Arakawa-positive*** Group: Arakawa’s reaction of milk 
from one or both breasts is only weakly positive in one minute. 


Results of Experimentation. 


1. Prolongation of the shortest stain-time in the Arakawa-neg- 
ative Group (Cf. Table I). 

101 mothers with their infants belonged to this group. Two 
things common among these mothers were that they were apparently 
healthy§$ and were secreting milk negative toArakawa’s reaction, and 
two things common among their babies were that they were of course 
taking Arakawa-negative milk and were auffering from some disease 


or other. 

It is very remarkable, as will be seen from Table I, that 69 infants 
(69 %) among them showed a prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time, the longest peroxidase stain-time being 5 seconds (as com- 
pared with the normal 2 seconds). In maternal cases there were 15 
cases (15 %), who showed a prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time, the longest time being 3 seconds (in contrast to the lon- 
gest time 5 seconds in infantile cases). Among 38 infants, whose mo- 
thers were secreting entirely Arakawa-negative milk, there were 33 
cases (86.9% ) with a prolongation. 

2. Prolongation of the shortest peroxidase stain-time in the weak- 
ly Arakawa-positive Group (Cf. Table I). 


** The best way of treating blood films with etheris to keep them moving in ether 
for as much time. 

7) T.Arakawa, Tohoku J, Exp. Med., 1930, 16, 170 and Jika Zasshi, 1930, No. 
364, 1478. 

*** There was of course no need of the examination of strongly Araka wa-posi- 
tive Group, because the normal shortest peroxidase-stain time (2 seconds) of leucocytes 
can not be shortened any more. 

§ Healthy mothers secreting Arakawa-negative milk are in fact B-avitamino- 
tic, as has been shown by J. Kimura (Cf. Tohoku J. Exp. Med, 1934, 23, 494). 
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In this group one will at once notice a smaller percentage of cases 
with a prolongation, that is to say 18.7% (incontrast to 69% in the for- 
mer group) in infantile cases and 6.2% (in contrast to 15% in the for- 
mer) in maternal cases. 

In both Arakawa-negative and weakly Arakawa-positive 
groups, there were: 1) cases with no prolongation in either infants 
or mothers (30% in Table I and 78.1% in Table II); 2) cases with a 
prolongation on the side of infants alone (56% in Table I and 15.5% in 
Table IL); 3) cases with a prolongation on the side of mothers alone (2% 
in Table I and 3.1% in Table IL); and 4) cases with a prolongation on 
both sides (13% in Table I and 3.1% in Table II). 

3. Cases of diseases in close relation with B-avitaminosis. 

Now from Tables I and II the following facts will further be re- 
cognized. 13 sucklings suffering from infantile beriberi showed a pro- 
longation of shortest peroxidase stain-time all except one case, prolon- 
ged cases being 92.3%. Among 26 suckling suffering from infantile 
preberiberi there were 19 cases (73%) with a prolongation. 

These facts will contribute to evidence of the existence of a very 
close relation between B-avitaminosis and the prolongation of the short- 
est peroxidase stain-time. 

4. Age and frequency of cases with a prolongation (Cf. Table III). 











Taste III. 
Age and frequency of cases with a prolongation of shortest peroxidase-stain time. 
. Total | Cases with Total | Cases with 
ge ones | prolongation Age aemieen | prolongation 
an Fe eee eee 
| Number % | Number % 
1 15 15 | 100.0 11 5 2 40.0 
2 24 21 | 87.5 12 8 2 | 25.0 
3 19 11 | 57.9 13 4 2 50.0 
4 6 , 4 66.6 15 3 0 0 
5 5 1 | 20.0 17 3 1 83.3 
6 s 1 12.5 19 2 1 50.0 
7 5 2 40.0 20 38 0 0 
8 6 5 83.3 21 1 0 0 
9 5 2 40.0 23 1 0 0 
10 9 4 44.4 





The prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood 
leucocytes will, as was shown in Table III, be more remarkable in youn- 
ger sucklings than in older, and much more remarkable in infants than 
in mothers, so that a mother secreting B-avitaminotic milk can, as Chi- 
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ba and Abe” and I” stated, make her baby more B-avitaminotic than 
herself. 

5. Effect of vitamin B on prolongation of the shortest peroxi- 
dase stain-time. 

In preceding papers Chiba” and I” proved in clinical experiments 
the following fact. If vitamin B is administered in a fair amount to 
an individaul with a prolongation of the shortest peroxidase stain-time, 
the blood neutrophiles will be restored to normal, becoming noticeably 
peroxidase-stained in 2 seconds. I have been able to confirm this fact 
in the present experiment too (Cf. cases Nos. 12, 13, 16, 17, 24, 25, 33, 
35, 50, 51, 53 and 59 in Table I). 

The individuals who had been taking vitamin B in large amounts 
showed, even though their complaints or clinical manifestations might 
yet remain, the normal figure (2 seconds) as to the shortest peroxidase 
stain-time of their blood neutrophiles. 

Such an effect of vitamin B on the prolonged peroxidase stain- 
time of blood neutrophiles will indubitably contribute to show that 
the prolonging in question was a sign of avitaminosis B. 

6. Effect of ether on prolonged peroxidase reaction. 

A shortening of the prolonged shortest peroxidase stain-time to 
the normal time of 2 seconds after treating blood films with ether for 
about twenty seconds was shown except in only one case (case No. 4 
in Table I). Concerning this exceptional case No. 4 (maternal side), I 
think I shall be able to explain the reason in my next work. 

At any rate, such a remarkable affect of ether on the prolonged 
peroxidase reaction of blood neutrophiles without doubt show that a 
certain ether-soluble substance caused for one thing a prolongation of 
the shortest peroxidase stain-time or that a certain ether-soluble sub- 
stance inhibited the peroxidase reaction of blood neutrophiles. 

As cited at the beginning of the present paper an ether-soluble 
substance (or substances) has been shown by Takamatsu” to inhibit 
the peroxidase reaction of human milk causing the Arakawa’s reac- 
tion to be negative. And the Arakawa-negative milk is, as has re- 
peatedly been shown by a number of papers from our Department, a 
milk from a B-avitaminotic body. The shortest peroxidase stain-time 

of blood leucocytes of B-avitaminotic cases showsa prolongation, which 
is, as the present paper shows, caused by a certain ether-soluble sub- 
stance. The relation is, I believe, very interesting. On the other 





8) A.Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
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hand, Takamatsu and I have shown ina preceding paper” that the 
methyl glyoxal-like substance, an etherextract of theArakawa-nega- 
tive milk, will cause a prolongation of the shortest peroxidase-stain 
time of normal (non-B-avitaminotic) blood leucocytes. 

And then it will not be without reason to suppose that the sub- 
stance which causes a prolongation of the shortest peroxidase-stain 
time of blood leucocytes may be something like methyl glyoxal, if it 
is one substance. 

At any rate, we have seen that a very close relation exists between 
the outcome of the peroxidase reaction and the state of B-avitaminosis 
on one hand, and again on the other hand between the ether-soluble 
substance which inhibits the normal peroxidase reaction of human milk 
and the ether-soluble substance which inhibits the normal short-timed 
peroxidase reaction of blood leucocytes. 


Remarks. 


The mechanism of the prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time has not been explained to full extent in the present work. 
I shall treat the problem by way of animal experiment in the next re- 
port on the Peroxidase Reaction. 


Conclusions. 


1. A prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood 
leucocytes will be seen in cases of B-avitaminotic mothers and infants 
and especially in cases of infants suffering from diseases in close con- 
nection with B-avitaminosis, and the frequency of cases with a pro- 
longation is larger in younger ones than in older. 

2. The prolongationof the shortest peroxidase stain time of blood 
leucocytes is due’to a certain ether-soluble substance (just as the in- 
hibiting substance of the normal peroxidase reaction of human milk 
is, as Takamatsu shows, due to an ether-soluble substance). 
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An Experimental Study on the Short-timed Peroxidase Reaction of 
Blood Polynuclears of Rice-diseased Mice. The Prolongation 
of the Shortest Peroxidase Stain-time as an Early Sign 
of B-avitaminosis and the Mechanism of the 
Prolongation in Question. 


55th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Tamotsu Suzuki. 
(> A) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director : Prof. A. Sato, 


Introduction. 


The prolongation of the normal shortest peroxidase stain-time oc- 
curs in B-avitaminosis, in human cases as well as in experimental ani- 
mals. It has repeatedly been shown in a number of papers'**™” from 
our Laboratory. I have tried to explain in a preceeding paper” (54th 
Report of the Peroxidase Reaction) the mechanism of the prolongation, 
but, as I have hinted in that report, it has not been fully explained. 
In the present paper I desire to explain the mechanism by way of animal 
experiment. And I will show at the same time that the prolongation 
can be an early laboratory finding of avitaminosis B. 





Method of Experiment. 


1. Feeding. 
Healthy mice were fed onthoroughly washed polished rice and water. They 


were left to eat rice of their own accord. 





1) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282. 

2) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
3) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486. 

4) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 23. 

5) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186. 
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2. Administration of vitamin B. 

In the second series of experiments, in a group of the mice, fed like-wise, 
the “oryzanin fortior,”* 1:10 diluted with 0.9% saline, was injected every day. 

3. Blood examination. 

Blood smears were made from flowing blood from the cut end of the tail, 
and stained by Sato-Sekiya-Suzuki’s® short-timed peroxidase method. Nor- 
mal neutrophile leucocytes of mice are to be stained perceptively in 2 seconds. 
Those smears which were not stained in 2 seconds’ time—the smears with a pro- 
longation—were treated with ether for twenty seconds and stained one after 
another with a longer time of staining, until they were just perceptibly stained. 


Taste I, 


























No. 1. No. 2. 
{ 

| Shortest Shortest 
= | peroxidase | = __ | peroxidase 

to) w | stain-time | © a | stain-time 
Day of |-3 ¢ Sear bee Day of |} o§ leads | 

experi- | * & | «(Ze Symptom experi- | * & ait © | Symptom 

ment | Pelesles ment | 25/3 33 
eclies|o® |e—lm2| 2%! 
a 10) as S xs ato] = & | 

|* ies * s|\S= 
\* 8/53 \" |* B13] 
|* 8 | * 2 | 

| 


Before | 30.0 | or Before 27.0| 2” 


| 


1 | 30.0; 2” 1 | 27.0 Q” 

8 | 80.0) 2” 3 | 27.0; 2” 

5 | 80.5 3” Q” 5 | 27.0] 3” a” 
7 | 29.0| 65” 2” 7 | 260) 3” 2” 
9 | 28.0} 5” 2” 9 | 26.0) 5/7 Q” 
11 | 27.0| 6” 2” 11 | 26.0} 5” 2” 
13 | 25.5] 6” Q” 13 | 25.5] 57” 2” 
15 | 26.5 7” 3” 15 | 26.5 6” Q” 
17 | 26.5} 8” 3” 17 | 25.5| 6” 3” 
20 | 26.0) 8” Bd 20 | 24.5) 6” 3” 
23 | 25.5 8” 8” | Slight paresis 23 | 23.0 vi 3” 
25 | 24.0; 8” 3” 25 | 22.0; 7” 8” | Slight presis 
27 | 22.5] 107 3” | Paresis 27 | 20.5; 8” 3” | Paresis 

° increased increased 


eeding with thoroughly 


washed polished rice. 

















After feeding with thoroughly washed 

















— 28 | 22.0) 10” 4” 28 | 20.5; 9” 8” 

83) 29| 215/11” | 4” | Gait difficult =| 30] 20.0) 9” | 4” 

a Death on the 2| 311 19.0| 9” | 4” | Gait difficult 

' evening on 83 | 18.0} 10” | 4” 
Note to the Table :-— $/ 35) 17.5) 117) ov) ; 
*Shortest peroxidase stain-time in which ‘2| 87 | 16.5| 13” | 6” | Gait impossible 

polynucleares of mouse begin to take ‘o| 38 | 16.0 14” | 6” 
stain. ™! 39 | 15.5] 147 7” | Death on the 

**Shortest peroxidase stain-time after the afternoon 
blood film of mouse was treated with *, ** Cf. the foot note of the table of 
ether about twenty seconds. No. 1. 





* «Oryzanin fortior” is a vitamin B preparation by Prof. U.S uzuki, which is ten 
times as potent as “ oryzanin.” 

6) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp, Med., 1926, 7,111 and K. Suzuki, To- 
hoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 
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No. 3. No. 4. 
Shortest | Shortest | 
= | peroxidase | 2 | peroxidase} 
oe S| stained 
Day of | 3 Z | stain- time | Day of | -2 z stain-time | 
experi- 4 & | al z oS Symptom experi- | ® & 1% 3 Symptom 
ment | Pele 3/3 5 ment | >eles| ss! 
S=iSos| S| S=/ Se] 9°! 
|= |FalES a |S 2) es! 
} - | * . | ei*x | 
| * } jx B 
——— “=, oe ee Ce 
Before. | 30. 0) 2” | Before | 24.0 2” 
! 
| | | = | 
| 1 | 30.0; 2” | = | 1] 24.0! 2” 
| 3/27.0| = | 3/ 25.0! 2 
> | 5| 27.0) av] £ | 5/240) a”) 
= | 7| 28.0) 47| 28| 7/240) 4”| o | 
= | 9| 25.0] 5” | 2” “=! 9/| 23.0) 6”| a” 
£ | 11] 24.5] 6”| go” So] 11 | 23.0) 6” | 2 | 
2 ¢| 13 | 24.0) 6” | a” BS) 13) 23.5) 7”) 2 
= *| 15 | 24.5) 6” | 3” | to | 15 | 23.5; 7” | 2” | 
SE! 17 | 23.5) 7) 3” 3B) 17] 22.5) 7”) oF | 
=| 20 | 22.0) 7” | 3” $y| 20/ 23.0) 8” | 2” 
=) 23] 21.0; 8” | 3” | Slight paresis =| 23 | 21.5 8” | 3” | Paresis 
=| 25 | 20.0) 8” | 8” | Paresis x @ | 25 | 20.0) 9” 4” | Gait impossible 
os increased = *| 26 Death on the 
4 27 | 17.0; 10” | 4” | Gait impossible morning 
@a| § 50119” | 5” | Severe diarr p 
BF} | 369; 38 = Severe diarrhes *,** Cf, the foot note of the table of No. 1 
a | | Death on the 
! . 
} | evening 
*,** Cf. the foot note of the table of N c. = 
No. 6. 
No. 5. Shortest 
3... | peroxidase 
| Shortest Day of © « | stain-time 
| & —| peroxidase ex peri- | b E | 2 Symptom 
ae oD | Stain-time | XI pe) wel ae] . 
Day of | ‘3 | hoe Qi ment lealssiss 
experi- | * 5 | io 5 Symptom 2 | Ze 12 —_ 
2 | Ssi\3a4 = * 2las] 
ment lc e/83 Se) [> = Ss) 
}oCine|o?| | x BI 
_ | 4 em | —--— 
a |e eles! ‘ 
| ie Bt Before | 18.5| 2” 
pen | 20.0| 2” | P 
| bh | 1 | 18.5 a” 
2 wo ee Te [> ohn 3119.5} 2” 
% | 1/205] 2 | | = | 5/200! 2 | 
5 | 3| 20.0) 2 | = .| 7/180) 4”| 
3 .-| 6 | 20.0) 3”| 28| 9/170) 5” | 2 
S«¢ = ©} . 
33| 7/205| 37| o =-2/ 11/160) 5”| 2 
<2] 9 | 19.5| 5” | a” $B) 13 | 14.0) 6” | 2” Diarrhea 
> o| 11 |} 16.5 | 6” 2” | Diarrhea ae 15 | 14.0; 7” 2” | Slight paresis 
2p 2 | 13 17.0| 7” Qo" bo | 17 | 13.5 vid 3” 
=| 15 | 16.5) 8” 3” | Paresis 3 2/19] 13.0] 8”| 3” | Paresis 
3 17 | 15.5 8” | 3" 3% increased 
23/19 | 14.0| 9” | 4” |Gaitsomewhat =| 20/ 12.0) 8” | 4%| Gait somewhat 
=e! difficult gz! | | | difficult 
= 5 | Death on the = 7| 21 | 11.5) 10” | 4” | Death onthe 
a °j | afternoon | afternoon 








*,** Cf. the foot note of the table of No. 1. 





%, ie Ct. the foot note of the table of No.1. 
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No. 7. No. 8. 
| Shortest | Shortest | 
= | peroxidase| = __| peroxidase} 
Day of | = | | Stain-time | Day of a z | Stain-time | 
experi- F »| | Be | Symptom experi- | o & | a [3s Symptom 
ment ee2les $s | ment | 22/23 Ss) 
lsclns|e S| [Bons | es] 
/F|* £)e8| Fo) * gles! 
“|e B| | “| By} 
Before | 15.0, 2” Before | 11.0) 2” 
eT ot a ae cee 
tw | 1) 155) tt 4 | 10.5} 2” 
- | 3| 15.5] 9 | 2 | 3/105) 37| 2 | 
S| | 15.0) 3”) on) Sg| 5| 105) 47) 2 | 
32} 7/160 3”) 4.2} 7| 9.0) 5” | @ 
aX| 9/160) 5” | @& =| 9!] 9.0] 6” | 2” 
=3/ 11/160 5” =3|11| 90) | a 
2| 13/125 7” | 3” | Diarrhea ea| 13 | 7.5) 7”) 3” | Diarrhea 
=%o|15| 12.0; 7” | 3” | Slight paresis =| 15] 7.0} q” | 3 
s *117/ 11.0; 9” | 3 = *!17| 6.5] 8”| 3” | Paresis 
2 =| 19 10.0' 8” 3” | Paresis 23 | Death on the 
Pact } | increased | } evening 
= 5} 20] Death on the 2é 
re morning < 
*,** Cf. the foot note of the table of No.1. *,** Cf. the foot note of the table of No.1. 


Result of Experiment. 


1. The normal shortest stain time for perioxidase reaction. 

The neutrophile leucocytes of normal human beings will, as has 
been published by myself,” begin to take peroxidase stain in two sec- 
onds without exception. This was further confirmed by a later 
experiment of mine.” And in the cases of healthy mice also the 
shortest stain-time for the peroxidase reaction is without exception two 
seconds. 

2. Prolongation of theshortest stain-time for peroxidase reaction. 

Table I (No. 1—No. 8) shows the symptoms which developed in 
the rice-diseased or B-avitaminotically fed mice. Slight paresis or 
diarrhea occurred in a later period of the experiment or near the death, 
while a prolongation of the shortest peroxidase stain-time occurred in 
the first days of feeding, generally much earlier than any clinical symp- 
tom. And when a clinical symptom, be it slight paresis or diarrhea, 
manifested itself, the prolongation in question was so remarkable as 
to be more than 6 seconds, or three times the normal. We shall take 
up this point again later. 

In thisexperiment of Table II(No. 9—No. 16) B-avitaminotic made 
mice were injected every day with “ oryzanin fortior” after clinical 
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TABLE 


No. § 


Il. 








Injection of 


| Shortest 
| peroxidase 
| stain-time 
} 

| 











Day of | Body-weight “ oryzanin os oa — 
. . . Lod ~- = Py y 
experiment | (in grms.) fortior ” 2o es & canines 
| . ed een oO 
(in grms.) ye aes 
ee ze 
Before 14.5 | 2” | 
2. “15.0 sala aie 2” s ¥ ——— 
2 3 15.5 Q” 
z 5 14.5 3” | 
2 7 14.5 3” | OM 
a 9 14.0 5” 2” 
z 11 14.0 6” | a” 
z 13 13.5 6” | 2 
Bs 15 14.0 7” | 3" 
> 17 135 §” 3” 
= 19 13.0 g! 4” = Slight paresis 
= 21 13.0 10” | 4” 
= 23 13.0 10” 5” | Paresis increased 
s 25 13.5 11” 5” 
a 27 12.0 0.005 12” 6” Gait difficult 
= 28 12.5 0075 9” 5” | Gait slightly better 
e 29 12.5 — 7” 
et 30 12.5 om 5” | 3 
= 31 12.5 papa 4”, 3 
3 32 13.0 pr 4” | 2” 
. 33 13.0 pep 3” gM 
22) 34 13.0 a 2” 
2* 35 13.5 . 2” Still distinctly paretic 
*, ** Cf. the foot note of the table of No. 1. 
No. 10. 
Shortest | 
Tai : peroxidase 
njection of stain-time 
Day of Body-weight “oryzanin |——73 5 | Symptom 
expe 8s.) oO |S &! 
experiment (in grins.) fortior 238 ls3 + . 
(in grms.) yei= es 
* Ef i eo 
il f EBe ot hl 
Before | 17.0 } oy 
>, “I 17.0 2" 
a | 8 16.5 2” 
2 5 17.5 a” | an | 
ths 16.0 ay | 
E¢ | 9 | 16.5 5” 3” 
a BE. | 16.0 6! 2” 
=t 13 | 15.0 6! 2” 
| | 15 | 14.0 . | gf 3” | Paresis 
wt | a6 | 0.005 
=o | 0.0075 . , 
=m) 87 ft 14.5 5” 3” 
- . 0.01 . al 
@ vs | 18 as } Paresis slightly better 
=2/ 19 15.5 a | a” | 2m | 
s - 20 | 15.5 ‘ ol zg - Paresis almost recovered 
=F | 21 15.5 — | o” 
*, #* Cf, the foot note of the table of No. 1 
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Day of | 
experiment | 
Before 
= 1 
| 3 
te ve 
—j vo 
2 7 
2¢ 8 
_— 2 
- 9 
oo 11 
— ©@ 
= = 13 
25 15 
i 16 
2 17 
aa 18 
$2) 19 
=z" | 20 
21 








No. 11. 
} Shortest | 
| peroxidase 
| Injection of | stain-time 
Body-weight | “ oryzanin eer on 
(in grms.) fortior” =| oo | Sz | my 
‘ = © ~ | 
(in grms.) 2 r é 2 | 
*R | aS 
i 
18.0 a” | 
18.5 Q” 
20.5 2” : 
99.5 3” o” Pregnancy 
21.5 5” a” 
Abortion 
15.5 5” 2” 
14.0 6” 2” 
13.0 6” 2” = Diarrhea 
¢ VA ” »eta 
13.0 0.005 8 3 Paresis 
12.0 0.0075 I 3” 
P 0.01 P . 
Paresis slightly better 
. 0.01 =e ; 
12.5 0.01 3” 2” 
12.5 0. 2” Paresis almost recovered 
.O1 
12.0 2” 


*, ** Cf, the foot note of the tabie of No. 1. 


No. 12. 





Day of 
experiment | 

Before 
> 
= 1 
2 3 
2 ; 5 
gag} 7 
i: 9 
ag) u 
Bs 13 
» g, - 
ot 15 
=| 16 
$3 | 1% 
Le) 18 
Zs 19 
a” | 20 

21 


Body-weight 
(in grms.) 


19.5 


19.5 
19.5 
19.0 
18.5 
17.5 
16.0 
14.5 
14.0 


13.5 
13.0 


13.5 
14.0 


| 





Shortest 
peroxidase 
Injection of stain-time 
“ oryzanin — Ta 
fortior” o%| 82 
(in grms.) of | 2s 
\4a8)2 2 
(* £ ies 
t= 
Qo” 
2” 
2” 
2” 
3” or” 
4” Qo” 
5” 2” 
a” Q” 
"” Vd 
0.005 . 3 
0.01 17 on" 
0.01 . . 
0.01 pn " 
0.01 4 
0.01 on” 


*, ** Cf, the foot note of the table of No. 1. 


Symptom 


Paresis 
Gait difficult 
Paresis slightly bette: 


Paresis almost recovered 
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experiment 


Day of | 
j 


| 
Before 





Oe es eo 


After feeding with thoroughly 





g 

z 1 

g| 13 | 

= 1 

sy 2 

sc 18 

2) Ww 

a 20 

S 21 | 
22 


~ 
— 





Body-weight 
(in grms.) 


15.5 


15.0 
15.5 
14.5 
15.5 
14.5 
14.5 
13.5 
12.5 
12.5 
13.0 
13.0 


14.0 
14.0 


Injection of 
“ oryzanin 
fortior ” 
(in grms.) 


0.005 
0.0075 
0.01 
0.01 
0.01 


Shortest 
peroxidase 
stain-time 

= (33 
ce ge 
4 A 

* 2 | = 
x = 

an | 

| 

Q” 

Q” 

3” Q” 

3” | 

4” ud 

6” 2” 

6” Q" 

uM” 3” 

8” 3” 

qu” 3” 

5” 3” 

2” 

Q" 


. the foot note of the table of No. 1. 


Symptom 


Slight presis 


Paresis increased 
Paresis slightly better 


Paresis almost recovered 





Day of 
experiment | 
{ 
Before 
= TT 
b 1 
} 3 
oy) es 
Ss | v0 
° i 
= | ‘ 
Se 9 
Sei, 
ae . we 
sec | 8 
=F | 13 
Fe | 15 
aS 17 
as & 18 
+ a=] 19 
L | 
=2 | 20 
a mn 
ga) 2 
= - ; 22 
| 23 





| Body-weight 


(in grms.) 


13.0 


12.5 
12.5 
12.0 
12.5 
11.5 
11.0 
10.5 
10.0 

9.5 

9.5 


10.0 


10.0 
10.0 
10.5 





No. 14. 
t 
| Shortest 
‘ peroxidase 
Injection of stain-time 
“ oryzanin Tao 
fortior” _ | y 2 
: iss} e@ 
(in grins.) } © so 
[™e | fe 
* & | eS 
|* B 
| on | 
| 
Q” 
3” Q” 
BY” Q” 
4” Q” 
6” Q” 
vid Qn 
vid 3” 
8” | 3” 
” anv 
0.005 S S 
- 8” 3” 
0.005 5” 3” 
0.0075 
0.0075 3” 2” 
0.0075 2” 
0.0075 on” 


* Cf. the foot note of the table of No. 1. 





Symptom 


Paresis 


| Paresis slightly better 


Paresis almost recovered 
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After feeding with thoroughly 
washed polished rice. 


Body-weight 
(in grins.) 


ai) -1<3 
oecc»cosg 


+ 
a 


14. 
15, 


15. 
15.i 


o 


| | 
|; Injection of | 
“ oryzanin 
fortior ” 
(in grms.) 


0.005 
0.0075 


0.01 
0.01 
0.01 


f. the foot note of the table of No. 1. 


treated 


**Treated 


Shortest 
peroxidase 
stain-time 


with ether 


2 " 
Qo” 
Qo" 
2g ” 
2 ” 
a” 
3 " 
3” 


2” 


Symptom 


Peresis 
Paresis slightly recovered 


Paresis almost recovered 





om S 


thoroughly washed 
3 ot 


After feeding with 
polished rice. 








Body-weight 
(in grms.) 


17.0 


14.5 
15.0 
14.5 
14.0 
13.5 
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symptoms, such as paresis or diarrhea, had become manifest. The pro- 
longation began to become shorter on the day after the first injection and 
continued to become shorter and shorter daily, untill it was restored to 
normal—normal 2 seconds’ time—after several days of the B-vitamin 
injection. When the prolongation was entirely corrected and theshort- 
est peroxidase stain-time regained normal value, then the clinical symp- 
tom—paresis—was almost recovered in most cases, and in one case only 
the mouse (No. 9 in Table I) was still distinctly paretic. Thus the re- 
covery of the prolonged shortest stain-time precedes the entire recovery 
of clinical symptoms. We shall take up this point again later. 

3. Effect of ether on the prolonged perioxidase reaction (Cf. 
Tables I and II, the column “ treated with ether.’’) 

We attributed the cause of a prolongation of the shortest peroxi- 
dase stain-time to an inhibition of the peroxidase reaction by an ether- 
soluble substance. So I treated blood specimens with the prolonga- 
tion in question with ether, and then tried the shortest peroxidase stain 
anew. At the beginning of the experiment, the result was as expected, 
because the specimens with a prolongation showed, as will be seen 
from the column “treated with ether” in Tables I and LI, no prolon- 
gation after being treated with ether. However, in the latter part of 
the experiment (Tables I and II), the prolongation was indeed short- 
enedas at the beginning of theexperiment, but not restored to 2 seconds, 
the normal. A prolongation still existed. It is true, however, that 
after treating the blood specimens with ether, the prolongation in ques- 
tion became shorter than before. This is what will be seen through 
both tables (Tables I and II). We shall take up this point later. 


Comment. 


From the results of the experiments above given, it has been shown 
that the shortest proxidase stain-time of rice-diseased mice is prolong- 
ed, that the prolongation becomes more pronounced as rice feeding con- 
tinues longer, and that a daily administration of vitamin B causes the 
prolongation to become shorter and shorter, until the shortest peroxi- 
dase stain-time attains normal value. Inthe following paragraph we 
shall go into details about these points. 

1. Prolongation of the shortest peroxidase stain-time in B-avi- 
taminosis. 

Mice were fed on polished rice in my experiment. Really, such a 
feeding is not a B-avitaminotic one in the strictest sence, but B-deficit 
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is, as T. Ogata” and his collaborators state, the chief cause of the rice 
disease, though I expect in the near future to repeat such a work as 
done in the present paper in the case of an exclusively or almost ex- 
clusively B-avitaminotic feeding. 

A prolongation of the shortest peroxidase stain-time was hinted 
by K. Suzuki and Arakawa,’ in the case of rice-diseased pigeons. 
Chiba” proved the same thing, not only experimentally but also cli- 
nically in the case of patients in a work with Abe” in collaboration. 
Then I gave the proof from clinical cases in preceding papers.” In 
the present work I used mice, blood leucocytes of which coincide ac- 
cidentally with those of human beings with respect to the shortest 
peroxidase stain-time (=2’’). But the prolongation was much more 
pronounced than in human B-avitaminotic cases. Ihave already exam- 
ined hundreds of human cases with respect to the shortest peroxidase 
stain-time, but the maximum prolongation of the time was 8 seconds 
(in contrast to the normal 2 seconds), while in the case of mice 8 sec- 
onds are easily attained and the maximum was 14 seconds in No. 2 
mouse (Table I). 

2. Restoration to the normal of the prolonged peroxidase stain- 
time. 

The shortest peroxidase stain-time is more and more prolonged, 
as B-avitaminotic feeding goes on longer and longer. But a daily ad- 
ministration of vitamin B restores the prolonged stain-time gradually 
to normal. However, it should be noted that the amount of vitamin 
B used in my experiment was not small, but remarkably large. Ifthe 
amount had not been large, the shortening of the prolonged stain-time 
must have occurred at a much slower pace, or death might have hap- 
pened much earlier. 

3. The first manifestation of B-deficit. 

Now what is the first manifestation of B-avitaminosis? In my ex- 
periment with mice the first “ clinical” symptom was a slight paresis 
in most cases dr diarrhea in some cases. 

Ogata” and his collaborators report that the first stage of rice 
disease was a stage of hyperglykemia, and that this stage precedes the 
stage of neuritis. But this hyperglykemic stage occurs, as they re- 
port, in a very small number of cases and is of short duration. 

How about the prolonged peroxidase reaction in my experiment ? 





7) T. Ogata, S. Kawakita, S. Suzuki and S. Kagosima, Mitteilungen aus 
der Medizinishen Fakultét der Kaiserlichen Universitat zu Tokyo, 1925, 82, 431. 
8) K.Suzukiand T. Arakawa., Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 228. 
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The prolongation in question occurred in very case without exception. 
It occurred very early without exception. It occurred when a loss in 
body weight did not occur at all or noticeably (Tables WI andIV). As 


Taste III. 
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to the paretic symptom, this occurred only when the prolangation in 
question became very remarkable (Cf. Tables III and IV). 

The prolongation of the shortest peroxidase stain-time is thus : 
very sensitive test and presents an early laboratory finding of B-avi- 
taminosis. Whenever this finding is established, then a state of B- 
avitaminosis is present in spite of the entire absence of other symp- 
toms relating to B-avitaminosis. 

One precaution is necessary. If a prolonged peroxidase-stain oc- 
curs very early warning of a state of avitaminosis B, then it will follow 
that, in the absence of the prolongation in question, one may safely 
exclude a state of B-deficit. In such a case, one cannot necessarily ex- 
clude avitaminosis B. This is taught by the experiments shown in 
Table II. A rather strong administration of vitamin B hastens to re- 
store the prolongation in question to normal, so that the restoration 
may take place before some clinical symptom (or complaint) will have 
disappeared. This is what Chiba” already experienced in his expe- 
rienced in his experiments with pigeons. And we have also experienc- 
ed the same thing in clinical cases (Cf. Chiba and Abe’s work,’ and 
also my papers).*” Ifa patient presenting some symptoms related to 
avitaminosis B does not show any prolongation of leucocyte peroxi- 
dase reaction, he may still be suffering from B-avitaminosis, but it is 
very probable that he has taken B-preparation or has recently been 
taking a diet containing a certain amount of B. 

4. The extent of the prolongation. 

The prolongatian in question occurs early and becomes more and 
more pronounced as B-avitaminotic feeding goes on. But it has its 
limit, as will be seen from Table I. The maximum prolongation ever 
experienced in an experiment was 14 seconds (Cf. Table III). Gene- 
rally, when the prolongation attains 8 or 9 seconds, B-avitaminotic 
mice may die or be somewhere near death. 

5. The examination of the prolongation in question after treat- 
ing blood smears with ether. 

This is a very important problem in my experiment, because it 
teaches us the mechanism of the prolongation in question. I shall dis- 
cuss the problem under the following title. 


Mechanism of Prolongation of the Shortest 
Peroxidase Stain-time. 


At the time of our first experince with the prolongation of the 
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shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes in B-avitaminosis, 
we thought it was due either to a weakened reactivity of the existing 
peroxidase or to a decrease of peroxidase. 
has shown that the prolongation in question is to be ascribed to two 
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and then, in further stages of the course, to both the substance just 
mentioned and a real partial loss of peroxidase itself. 

On the administration of vitamin B just the reverse will occur (Cf. 
Fig.). In the first'stage of the reparation the loss in peroxidase will 
gradually be made good, and in the next stage the ether-soluble in- 
hibiting substance will gradually disappear, until the normal short- 
timed peroxidase reaction presents itself again. 

The prolongation due to the ether-soluble inhibiting substance is 
not so remarkable in the early stage of B-avitaminosis as in the later ; 
that is, the real loss in peroxidase is not so remarkable as the produc- 
tion of the inhibiting substance in the course of progressing avitami- 
nosis B. And on the administration of vitamin B a decrease of the 
inhibiting substance will occur more quickly than the reparation of the 
lost peroxidase. 


The Short-timed Peroxidase Reaction of Blood Leucocyte 
and the “ Striatal Blood Picture” (A. Sato). 


We have learned that the “Striatal Blood Picture” (Sato) is quite 
a characteristic blood picture in which all the myeloid leucocytes have 
lost their peroxidase reaction, in spite of the fact that they remain quite 
normally positive to the oxidase reaction (of Winkler-Schultze). 
Prof. Sato produced this almost monstrous picture in rabbits with the 
“Peroxidase Puncture” (Sato”™). In clinical medicine Prof. Sato 
and Sh. Yoshimatsu” saw this peculiar blood picture in typical cases 
of encephalitis lethargica. In this blood picture blood leucocytes re- 
main utterly negative to the original Sato-Sekiya” peroxidase me- 
thod (i. e. with two minutes’ stain time of Solution Il). Now blood 
leucocytes in B-avitaminotic animals and human cases are strong per- 
oxidase-positive if stained by the original Sato-Sekiya method, so 
that they cannot be differentiated from normal blood leucocytes even 
by a trained hematologist. The difference will be told only when they 
are treated with the short-timed peroxidase reaction (with two seconds’ 
stain-time instead of two minutes). In B-avitaminotic experiments, 
blood leucocytes remain peroxidase-positive even at the moment of the 
death of the avitaminotic animals; they lose in peroxidase to such 
a degree that the loss can be recognized only with the short-timed 





9) A. Sato and Sh. Yoshimatsu, Americ. J. Dis, Child., 1925, 29, 301. 
10) A. Sato, Amer. J. Dis, Child., 1925, 29, 313. 
11) Cf. further A. Sato’s treatise, Jikken Iho, 1931, 17, 1109. 
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peroxidase stain method. Eventhe largest prolongation of the normal 
shortest stain-time is from 8 to 14 seconds(Cf.TablesIITandIV). Any- 
thing like the “ Striatal Blood Picture ” can never be produced in avi- 
taminotic experiments. It is thus clearly seen that organisms endea- 
vour to retain the peroxidase of their blood leucocytes even in an ad- 
vanced stage of B-avitaminosis. 


Remarks Concerning the Prolongation in Question in Human 
B-avitaminotie Cases Published in a Preceding Paper.» 


In the 54th Report on the Peroxidase Reaction, I have published 
the prolongation of the shortest stain-time in human B-avitaminotic 
cases. The prolongation of peroxidase stain-time of their blood leu- 
cocytes was rendered to zero when treated with ether beforehand, just 
as has been seen in the present work. There was only one case out 
of all the prolonged cases, in which the shortest peroxidase stain-time 
did not return to 2 seconds in spite of ether treatment (Cf. maternal 
case of No. 4 in Table I in the 54th Report). As this was the only one 
case in the whole group, it might have been attributed to some tech- 
nical error or other, but for the present experiment, in which the mech- 
anisin of the prolongation in question has been explained. In the case 
referred to, blood leucocytes began to lose really in peroxidase, though 
the prolongation was partly due to the inhibiting substance. And it 
will be quite natural to presume that, in human cases, blood leucocytes 
will begin to lose really in peroxidase in an advanced stage of B-avita- 


minosis. 


Summary. 


1. The prolongation of the shortest peroxidase stain-time is also 


seen in mice made B-avitaminotic. 

2. Thelonger the B-avitaminotic feeding, the more pronounced 
the prolongation in question becomes, but it has its limit, so that the 
normal shortest peroxidase stain-time, which is 2 seconds in mice as 
in human beings, can be prolonged to only 8-14 seconds at the lon- 
gest, when the animals may die. Thus, the original Sato-Sekiya 
peroxidase method cannot differentiate B-avitaminotic blood leucocytes 
from non-B-avitamonoticones. The ‘‘Striatal Blood Picture” (A.Sato) 
can never be produced even in an advanced stage of avitaminosis B. 

3. The prolongation in question is due, in the early stage of B- 
avitaminosis, to the production of an ether-soluble peroxidase inhibi- 
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ting substance (methyl glyoxal-like substance ?) and, in an advanced 
stage, to a real loss in peroxidase, besides the inhibiting substance. 

4. The prolongation in question will be restored to zero on a con- 
tinued administration of vitamin B. Inthe first stage of the reparation 
the real loss in peroxidase will be made good, besides a dimunition of the 
peroxidase inhibiting substance. In the late stage of the reparation 
the inhibiting substance will disappear gradually. 

5. Themechanismof the prolongation in question has been shown 
in a diagram (Cf. Fig.). 

6. The prolongation in question occurs very early and much more 
early than other symptoms of avitaminosis B, as slight paresis or diar- 
rhoea;so it can be seenasan early laboratory finding of B-avitaminosis, 
though the finding of no prolongation of the shortest peroxidase stain- 
time can by no means exclude the existence of B-avitaminosis, because 
the restoration of the prolongation can occur earlier than the disap- 
pearance of other clinical symptoms. 


Conclusions. 


The mechanism of the prolongation of the normal shortest peroxi- 
dase stain-time in avitaminosis B has been made a point of in this paper. 

1. A prolongation of the normal shortest peroxidase stain-time 
of blood leucocytes is a very early sign of avitaminosis B. 

2. The prolongation in question has two causes. One of these 
is that it is due to an apparently partial loss in peroxidase on account 
of a peroxidase-inhibiting substance (methyl glyoxal ?); and the second 
cause is a real partial loss in peroxidase. In the first stage of avita- 
minosis B only the first cause will come into question. 

3. Even in an advanced stage of avitaminosis B, organisms en- 
deavor not to suffer a heavy loss in leucocyte peroxidase, so that in B- 
avitaminosis anything like the “‘ Striatal Blood Picture” (Sato) will 
never occur even in a death-threatening stage. 














Vergleichende Untersuchungen iiber die Veranderungen 
des Zucker-, Milchsaure- u. Eiweissspiegels 
in der Lymphe sowie im Blut. 
(Ein Beitrag zur Kenntnis des intermediaren Kohle- 


hydratstoffwechsels in der Leber). 
II. Mitteilung: Adrenalin- u. Pituitrinwirkung. 


Von 


Takeshi Kikuta. 
GH # 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Einleitung. 


Die Leberfunktion in Bezug auf den intermediiiren Kohlehydrat- 
und Wasserstoffwechsel wird durch Hormone erheblich beeinflusst, 
worauf ich” in der vorigen Mitteilung vom Gesichtspunkt des Ein- 
flusses des Insulins auf die korrelative Beziehung des Zucker-, Milch- 
siiure-, und Eiweissgehalts des Bluts und der Lymphe aus hingewiesen 
habe. Adrenalin und Pituitrin besitzen auch eine wichtige Wirkung 
auf den intermediiiren Kohlehydrat- und Wasserstoffwechsel. Uber 
die Wechselbeziehung der durch diese Inkrete hervorgerufenen Ver- 
iinderungen der beiden Stoffwechsel sowie die Bedeutung der Leber 
dariiber ist vieles noch nicht véllig geklirt. 

Nach C ori pnd Cori” wird eine der Ursachen der Adrenalinhyperglykiimie 
auf Herabsetzung des Zuckerverauchs im Muskel bezogen, aber eine grosse Reihe 
der Autoren haben sie hauptsichlich der Mobilisation des Leberglykogens zuge- 
schrieben. Dass die Adrenalinhyperlaktazidimie von der Mobilisation des Mus- 
kelglykogens herriihrt,ist von Simsonund Macleod,»GeigerundSchmidt,” 
Geiger” u, a. bewiesen worden; aber es lisst sich auch aus den Versuchen von 


1) Kikuta, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 148. 

2) Coriu, Cori, J. Biol, Chem., 1929, 84, 683. 

3) Simsonu. Macleod, J. Physiol., 1927, 64, 255. 

4) Geigeru. Schmidt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 148, 321. 
5) Geiger, Biochem. Ztschr., 1930, 2238, 190. 














Zucker, Milchsiiure u. Eiweiss der Lymphe u. des Blutes, IT, 919 


KimuraundK. Kato, Sato” u.a. leicht verstehen, dass sie teils von der Milch- 
siure herriihrt, die als Teilerscheinung der Glykogenolyse durch Adrenalin in 
der Leber entsteht. Andereseits nach den Studien von Sahyum und Luck,® 
Cori® und seinen Mitarbeitern, Nakazuka™ u.a. iiber die Wirkung des Ad- 
renalins auf den Glykogengehalt im Muskel und in der Leber ruft Adrenalin in 
Friihstadium seiner Wirkung Abnahme des Leber- und Muskelglykogens hervor, 
wobei man nicht ausser acht lassen kann, dass in der Leber der Wiederaufbau 
des Glykogens allmahlich eintritt, wihrend im Muskel die Glykogenabnahme fiir 
lingere Zeit fortdauert. Aus Obigem geht hervor, dass die Wirkung des Ad- 
renalins auf den Kohlehydratstoffwechsel im Muskel sowie in der Leber nicht 
dieselbe ist, und zwar dass sie zeitlich nicht immer auf dieselbe Richtung vor 
sich geht. 

Des weiteren wurde von Erb,’ Reicher,’ Yamaguchi™u. a. bestitigt, 
dass Adrenalin Veriinderungen des Wasseraustausches zwischen Blut und Ge- 
webe hervorruft, woran sich, wie von Lamson bewiesen wurde, auch die Le- 
ber beteiligt. 

Es ist eine allbekannte Tatsache, dass auch Pituitrin in innigem Verhiltnis 
zum intermediiren Kohlehydratstoffwechsel steht und eine sog. Zweiphasen- 
kurve im Blutzuckerspiegel darbietet. Dass der Muskel und die Leber auch an 
der Veriinderung des Kohlehydratstoff wechsel durch Pituitrin beteiligt sind, liisst 
sich leicht von der Tatsache aus annehmen, dass hierbei eine Abnahme des Mus- 
kel-und Leberglykogensstattfindet, wie dies von NitzescuundRamneantu,'» 
Lawrence’ u.a. hervorgehoben wurde. Nitzescuund Munteanu,™ Him- 
wichund Fasikas,'” Geilling und Lowder'® u.a. haben des Auftreten der 
Hyperlaktazidimie durch Pituitrin beobachtet. Nitzescu und Ramneantu,' 
Geilling und Lowder™ u.a. haben von ihren Studien tiber Wirkung des Pi- 
tuitrins auf den Kohlehydratstoffwechsel im Muskel in situ ausgehend bewiesen, 
dass diese Hyperlaktazidiimie myogener Natur ist; Geilling und Lowder,'* 
behauptendass Pituitrin den Kohlehydratstoftwechsel im Muskel anaerob macht. 
Doch ist es noch dunkel, auf welche Weise Pituitrin den Zustand des Kohle- 
hydratstoffwechsels in der Leber verindert. 

Andererseits diirfte es zwar von den Studien mehrerer Autoren (Oehme,'™ 
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Reicher, C.R. Soe. Biol., 1924, 91, 977. 

Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med,, 1927, 9, 551. 
Nitzescuu. Ramneantu, C.R. Soc. Biol., 1927, 97, 1105. 
Lawrence, Biochem, Journ., 1931, 25, 570. 

Nitzescuu. Munteann, C. R. Soc. Biol., 1931, 106, 499. 

Him wich u. Fasikas, Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1931, 29, 233. 
Geilling u. Lowder, Bull. Johns Hopkins Hospital, 1932, 51, 1. 
Oehme, Dtsch. Arch. f. kl, Med., 1918, 127, 261. 
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Momose,™ Brum, Molitor und Pick, Miura,» Tamaki*™ Buschke,® 
Yamaguchi'u.a.)aus angenommen werden, dass Pituitrin Veriinderungen des 
Wasseraustausches zwischen Blut und Gewebe hervorruft, aber es ist ebenfalls 
noch ganz dunkel, auf welche Weise sich die Leber daran beteiligt. 

In meiner vorigen Mitteilung” wurde es hervorgehoben, dass Ver- 
iinderungen des Kohlehydrat- und Wasseraustausches zueinander in 
innigem Verhiiltnis stehen, dass sie die Bestandteile der Thoracicus- 
lymphe veriindern, und dass die letzte zum Baucheingeweide, insbeson- 
dere zur Leber, in engem Zusammenhang steht. In der vorliegenden 
Mitteilung habe ich nach derselben Methode wie in erster Mitteilung 
auf Grund der Veriinderungen der Bestandteile des Bluts sowie der 
Lymphe, die durch Adrenalin und Pituitrin hervorgerufen werden, den 
Einfluss beider Hormone auf den intermediiiren Kohlehydrat- und Was- 
seraustausch in der Leber verfolgt. 


J. Adrenalin. 


Als Versuchstiere dienten 5 Hunden, die intravenis 0,3 ccm von 
Adrenalin hydrochloricum (Sankyo Co.) pro kg Kérpergewicht be- 
kamen. Diesbeziigliche siimtliche Ergebnisse sind in Tab. 1 darge- 
stellt (Fig. 1). 

Zucker: Weun mandenZuckerwert des Bluts mit dem der Lym- 
phe vor Adrenalininjektion zum Vergleich heranzieht, sosteht der letz- 
te, wie beim Kontrollversuch in der vorigen Mitteilung, héher als der 
erste. Beide Werte nahmen in 5 Minuten nach der Injektion in Versuch 
2, 3, 4 und 5 deutlich zu, wiihrend sie nur in Versuch 1 eine geringe 
Abnahmeaufwiesen. Weiter in 15 Minuten nahmderZucker sowohl im 
Blut als auch in der Lymphe in allen Fiillen zu, um 15 oder 30 Minuten 
spiiter meistens den Maximalwert zu erreichen. Meistenfalls ist die 
Zunahme bei der Lymphe auffilliger als beim Blute. Dann begann 
er im Blute sowie in der Lymphe allmihlich abzunehmen, bis sich die 
Differenz beider Werte verkleinerte. In 120 Minuten kehrten sie in 
Versuch 1, 3 und 5 wieder zum Vorwert zuriick, wiihrend sie in Ver- 
such 2 und 4 noch hiéher als der Vorwert standen. 

Milchsiiure: Der Milchsiiurespiegel der Lymphe war vor der 


20) Momose, Tokyo Igakkai Zasshi, 1922, 37, 791. 

21) Brum, J. Physiol., 1923, 57, 318. 

22) Molitoru. Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 101, 169. 
23) Miura, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 107, 1. 

24) Tamaki, Tokyo Igakkai Zasshi, 1927, 42, 1652. 

25) Buschke, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1928, 136, 43. 
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Adrenalininjektion hiher als der des 
Bluts. In 5 Minuten nach Adre- 
nalininjektion nahm er mehr oder 
weniger zu, in Versuch 3 gelangte 
er schon in diesem Zeitpunkt zum 
Maximalwert, wiihrend in den meis- 
ten Fiillen er weiter immer hiher 
stieg, um in 15 oder 30 Minuten den 
Maximalwert zu erreichen, wobei 
die Erhéhung die Lymphe stiirker 
als das Blut betraf. Dann kehrte 
er in Abnahme um und stellte in 
120 Minuten den Vorwert wieder 
her, nur dass er in Versuch 2 dabei 
noch ein wenig héher als dieser 
war. 

Eiweissgehalt: Das Blut- 
eiweiss nahm in Versuch 1 mit dem 
Ablauf der Zeit ein wenig zu, dage- 
gen in Versuch 2, 3,4 und 5 viel- 
mehr ab. Es schwankte zeitlich in 
jedem Falle in miissigem Masse, so 
dass es keine bestimmte Neigung er- 
kennen liess. Der Eiweisspiegel in 
der Lymphe neigte zu allmiihlicher 
Zunahme, wobei es Fiille (Versuch 
1, 3 und 4) gab, in denen er eine 
wenn auch voriibergehende, doch 
deutliche Zunahme im _ friiheren 
Stadium zeigte. 

Die <Ausflussmenge der 
Thoracicuslymphe pflegte an- 
fangs deutlich zuzunehmen, aber 
dies ist eine voriibergehende Er- 
scheinung, denn sie stellte rasch den 
Vorwert wieder her. Im weiteren 
Verlauf verhielt sie sich verschie- 
den, indem es zwar Fiille gab, bei 
denen sie allmiihlich abnahm, aber 
auch solechen wie Versuch 4, wo sie 
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Fig. 1. Verainderungen des Zucker-, Milchsiure- u. Eiweissspiegels 
im Blut sowie in der Lymphe vor und nach Adrenalininjektion (Versuch 1), 
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auch nach 120 Minuten griésser als vor der Adrenalininjektion war. 

Besprechung. Wie oben bemerkt, ist die Erhéhung des Zuk- 
ker- und Milchsiiurespiegels durch Adrenalin in der Lymphe bei wei- 
tem grésser als im Blut. Da das Adrenalin Glykogen in der Leber 
mobilisiert, wobei offensichtlich Zucker und Milchsiiure in erheblichem 
Masse gebildet werden, ist es leicht verstiindlich, dass diese vor allem 
in der mit der Leber in innigem Zusammenhang stehenden Thoraci- 
cuslymphe vermehrt auftreten. 

Nach Angaben von Coriund Cori,” Collazound Puyal*’ gehen 
die Adrenalinhyperglykiimie und -hyperlaktazidiimie parallel vor sich, 
was sich aber nach Fiess und Mohos” nicht immer so verhilt. Es 
liess sich beobachten, wie beim Versuch 1, dass sowohl in der Lymphe 
als auch im Blute der Zuckerwert abnahm, wiihrend sich der Milch- 
siiuregehalt deutlich vermehrte, ferner wie beim Versuch 2, dass das 
Milchsiiuremaximum friiher als das Zuckermaximum auftrat. Wei- 


26) Coriu. Cori, J. Biol. Chem., 1929, 84, 683. 
27) Collazou. Puyal, Kl. Wschr., 1932, 1947. 
28) Fiessu Mohos, Ztschr. Kl. Med., 1931, 118, 193, 
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terhin gab es durch siimtliche Versuche die Tendenz, dass sich der Zuk- 
kerspiegel in der Lymphe und im Blut im Vergleich mit dem Milchsiiure- 
spiegel verzigert wiederherstellte. Hieraus erhellt, dass der Zucker- 
und Milchsiiuregehalt im Blut sowie in der Lymphe nicht immer pa- 
rallel ab- und zunehmen, was auch daraus vorstellbar ist, dass der Ein- 
fluss des Adrenalins auf den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel, 
wie oben bemerkt, je nach dem Muskel und der Leber verschieden, und 
zwar der Kohlehydratstoffwechsel in der Leber durch Adrenalin zeit- 
lich vielfachen Veriinderungen unterworfen ist. 

Was durch eine erhebliche Veriinderung des intermediiiren Koh- 
lehydratstoffwechsels erfolgt, ist, wie Gottschalk” bemerkte, eine 
starke Ansiiuerung der Leber, die physikochemische Veriinderungen 
des Gewebseiweisses in der Leber veranlasst. Die Kolloide der Leber- 
zellen entziehen unter Siiurequellung dem Gewebssaft in der Leber 
sowie dem Blut Wasser und fiihren dadurch zur Lebervergrésserung, 
wie sie Neubauer” onkometrisch bewiesen hat. Darin kann man 
eine der Ursachen fiir die starke Eiweisszunahme in der Thoracicus- 
lymphe, wie in Versuch 1, 3 u. 4, erblicken. Der Befund, dass das Ei- 
weissmaximum der Thoracicuslymphe mit dem Zucker- und Milchsiiu- 
remaximum, das als den Gipfelpunkt des Vorgangs vom Kohlehydrat- 
stoffwechsel in der Leber anzunelmen ist, beinahe parallel vor sich 
geht, diirfte eine weitere Stiitze fiir die obige Annahme sein. Ferner 
liegt die Annahme nahe, dass die mit der Lebervergrésserung ein- 
hergehende Quellung der Leberzellen eine Zunahme des Widerstandes 
gegen die Blutstrémung in den Blutkapillaren der Leber zu bedingen 
im Stande ist, was, wenn man die Angabe von Heidenhain,” dass 
durch kiinstliche Sperre der Lebervenen die Ausflussmenge und der Ei- 
weissgehalt der Thoracicuslymphe stark vermehrt werden, in Erwii- 
gung zieht, auch zur Zunahme der Eiweisskonzentration und der Aus- 
flussmenge der Lymphe fiihren kinnte. 


‘ 


Il. Pituitrin. 


Als Versuchstiere dienten ebenfalls 5 gesunde Hunde, denen man 
intraveniés 0,1 baw. 0,2cem Pituitrin (Parke Davis & Co.) pro kg Kér- 
pergewicht injizierte. Siimtliche Ergebnisse sind in Tab. 2 wieder- 
gegeben. (Fig. 2). 


29) Gottschalk, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 65. 
30) Neubauer, Biochem. Ztschr., 1912, 438, 335 
31) Heidenhain, Pfliigers’s Arch , 1891, 49, 209, 
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Zucker: Der Lymphzucker- 
spiegel war vor Pituitrininjektion 
stets héher als der Blutzuckerspie- 
gel. Im friiheren Stadium der Ein- 
wirkung (5, 10 und 15 Minuten nach 
der Injektion) zeigte der Blutzucker 
zwar eine deutliche Zunahme, wiih- 
rend der Lymphzucker, abgesehen 
von Versuch 5, wo er deutlich 
zunahm, fast unveriindert blieb. 
Im weiteren Verlauf nahmen der 
Lymph- und Blutzuckerspiegel in 
einem bestimmten Bereich ab und 
zu, indem sich in allen Fiillen eine 
sog. Zweiphasenkurve zeigte. Es 
gab aber beierhéhtem Lymphzucker 
niemals Hypoglykiimie und bei ih- 
rem Vorhandensein wies der Lymph- 
zucker im weiteren Verlauf aus- 
nahmslos einen niedrigeren als den 
Vorwert oder einen diesem an- 
nihernden Wert auf. 

Milchsiiure: Der Milchsiure- 
spiegel der Lymphe war vor der In- 
jektion héher als der des Bluts. 
Beide zeigten 5 Minuten nach der In- 
jektion die Tendenz, obwohl sie im 
grossen und ganzen in physiologi- 
schem Bereich schwankten, sich in 
geringem Masse zuerniedrigen. 15 
(oder 10) Minuten danach war die 
Milchsiiure des Blutes bei Versuch 
3und 4 unverindert, nahm bei Ver- 
such 1,2 und 5 deutlich zu, wiihrend 
sie in der Lymphe durch simtliche 
Versuche erheblich vermehrt war. 
30 Minuten spiiter nahm sie sowohl 
im Blut als auch in der Lymphe wei- 
ter zu, um meistens in dieser Zeit- 
spanne das Maximum zu erreichen. 
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Fig. 2. Verinderungen des Zucker-, Milchséure- u. Eiweissspiegels 
im Blut sowie in der Lymphe vor und nach Pituitrininjektion (Versuch 1), 
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Im weiteren Verlauf nahm der Milchsiiurewert immer ab, bis er durch 
stimtliche Versuche in 120 Minuten den Vorwert wiederherstellte. 

Wenn man nun die Zunahme des Milchsiiurespiegels mit der des 
Bluts vergleicht, so erkennt man in der Lymphe eine deutlichere. Was 
die korrelative Beziehung der Veriinderungen zwischen Milchsiiure und 
Zucker anbelangt, so zeigt beim stark erhiéhten Milchsiiurewert der 
Zuckerspiegel im allgemeineneinen schwachen Anstieg oder niedrigen 
Wert, hingegen neigt der Zuckeranstieg bei der schwachen Milchsiiure- 
vermehrung ein stiirkerer zu werden. 

Eiweissgehalt: Im Zeitablauf von 2 Stunden schwankte der 
Eiweissgehalt der Lymphe sowie des Blutes unregelmiissig, aber stets 
innerhalb physiologischen Bereichs. 

AusflussmengederThoracicuslymphe: DerAusfluss hirt 
einige Minuten lang nach Pituitrininjektion auf, dann beginnt er wie- 
der, um immer stiirker zu werden. Sie ist bald grésser als der Vor- 
wert, bald erreicht ihn nicht, die Schwankungen tiberschreiten den Be- 


reich der physiologischen Schwankung nicht. 

Besprechung. Es liisst sich die Tendenz erkennen, dass bald 
nach Pituitrininjektion eine deutliche Zuckerzunahme und eine geringe 
Abnahme des Milchsiiurewerts erfolgen, wobei die erste besonders im 
Blut auffiillig ist. Da ich friiher konstatiert habe, dass Adrenalin, auch 
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wenn keine Hyperglykiimie vorhanden ist, immer eine mehr oder we- 
niger deutliche H yperlaktazidimie hervorruft, ist es unméglich zu be- 
griinden, dass diese Pituitrinhyperglykiimie ausschliesslich die Folge 
davon sei, dass Pituitrin die Sekretion des Adrenalins gefirdert hat. 
Dass die Zuckerzunahme eine deutliche ist und es zur Hyperlaktazid- 
iimie neigt, weist darauf hin, dass es sich vielmehr mit der Anfangs- 
hyperglykiimie nach Insulininjektion ihnlich verhilt. 

Im Anschluss an diesem Stadium folgt eines, in welchem eine Mil- 
chsiiureerhiéhung mit verstiirktem Zuckeranstieg einhergeht. Es lie- 
gen Fiille vor, in denen bei auffallendem Milchsiiureanstieg der Zucker- 
wert Abfall zeigt. Nach Geilling und Lowder” soll die Hyper- 
laktazidiimie durch Pituitrin darauf beruhen, dass der Kohlehydrat- 
stoffwechsel im Muskel anaerob wird. Dass solcher Vorgang auch in 
der Leber, und zwar in einem héheren Grad geschieht, geht daraus her- 
vor, dass der Milchsiiureanstieg in der Lymphe bei weitem auffallender 
ist als der des Bluts. Und zwar dass dies in der Leber zuweilen eine 
hihere Glykogenmobilisation als die physiologische herbeifiihrt, ist 
daraus vorstellbar, dass der Lymphzucker auch in dem Stadium, wo 
die Zuckerspaltung lebendig sein muss, gegentiber seinem Vorwert of- 
fenbar zugenommen hat oder fast unveriindert ist. 

Die Pituitrinhypoglykiimie dtirfte woh] dadurch bedingt sein, dass 
die Zuckerproduktion durch Glykogenmobilisation in der Leber mit 
der anaeroben Zuckerspaltung in der Leber sowie im Muskel nicht 
Schritt halten kann,so dass jene die Zuckerabnahme durch Zuckerspal- 
tung nicht zu ersetzen vermag,, was auch aus der Tatsache verstiind- 
lich ist, dass es keine Hypoglykimie giebt, wenn die Lymphzucker er- 
héhtist. Beim Auftreten der Hypoglykiimie ist der Lymphzucker ge- 
geniiber dem Vorwert unveriindert oder neigt zum niedrigeren Wert. 
Diese zwei verschiedenen Vorgiinge kommen wahrscheinlich je nach 
dem Glykogenvorrat der Leber vor ; ein grosser Glykogenvorrat ruft 
Zuckerproduktion in der Leber in erhéhtem Masse hervor, so dass keine 
Hypoglykiimie eintritt, bei kleinerem Vorrat geht die Zuckerbildung 
in dem Masse wie das physiologische vor sich oder wird durch die er- 
hihte Zuckerspaltung in der Leber verdeckt und fiihrt zur Hypogly- 
kiimie. 

Von obigem Gesichtspunkt aus sei hier die Hypothese in bezug 
auf die Pituitrinhyper- und -hypoglykiimie kritisiert. Fritz®,Y ama- 
moto” u.a. haben die Pituitrinhyperglykiimie auf gesteigerte Sekre- 

Fritz, Pfliiger’s Arch., 1928, 220, 101. 
Yamamoto, Okayama Igakkai Zasshi, 1929, 41, 
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tion von Adrenalin durch Pituitrin zuriickgefiihrt, indem sie beobach- 
teten, dass die Pituitrinhyperglykiimie bei nebennierenlosen Tieren 
nur in ganz geringem Masse auftritt, aber, wie schon erwiihnt, kann sie 
m. E. nicht immer als Folge der Adrenalinhypersekretion bezeichnet 
werden. Dass die Adrenalin- und Pituitrinhyperglykiimie von Haus 
aus verschiedener Natur ist, lisst sich nicht nur daraus schliessen, 
dass Gigon,” Burn,” Thadea™ u.a. eine erhebliche Herbsetzung 
der Adrenalinhyperglykiimie durch Pituitrin bemerkten, sondern auch 
aus Clarks*” Beobachtung, dass Ergotamin Adrenalinhyperglykiimie 
hemmnt, aber Pituitrinhyperglykiimie nicht. 

Weiterhin habe ich darauf hingewiesen, dass die Pituitrinhyper- 
glykiimie von der anaeroben Zuckerspaltung in der Lebersowie im Mus- 
kel herriihrt. Anderseits war in erster Mitteilung, davon die Rede, dass 
Insulin eine oxydative Zuckerspaltung férdert. Also handelt es sich 
bei der Pituitrinhypoglykiimie um Dissimilation von Zucker, hingegen 
bei der Insulinhypoglykiimie um Assimilation handelt, so dass man die 
Ansicht von La Barre, Velhagen,” Blotzner und Fitz,” Tha- 
dea,” dass die Pituitrinhypoglykiimie von Insulinhypersekretion her- 
riihre, nicht anerkennen kann. Die Tatsache, dass Pituitrin auf In- 
sulin hyperglykiimie antagonistisch wirkt, wie von Lawrence,’ 
Burn,” Thadea™ u.a. bewiesen wurde, rechtfertigt einerseits die 
Ansicht, dass Pituitrinhypoglykiimie von Insulinhypoglykiimie we- 
sentlich verschieden ist, andererseits stimmt mit meiner Angabe 
tiberein. , 

Aus Obigem geht klar hervor, dass Pituitrin mit dem interme- 
diiren Kohlehydratstoffwechsel in der Leber in innigem Zusammen- 
hang steht, ferner dass die Pituitrinhyper- und -hypoglykiimie nicht 
durch die Hypersekretion irgendeines anderen Hormons, die durch Pi- 
tuitrin hervorgerufen wird, bedingt sind. Die von Himwich® und 
seinen Mitarbeitern bestiitigte Tatsache, dass Pituitrin den O,-Ver- 
brauch des isolierten Gewebes stark herabsetzt, fiihrt auch zu der An- 





34) Gigon, Biochem, Ztschr., 1926, 174, 257. 

35) Burn, J, Physiol., 1923, 57, 318. 

36) Thadea, Ztschr. f. kl. Med., 1933, 125, 175. 

37) Clark, J. Physiol., 1926, 62, viii. 

38) La Barre, C.R. Soc. Biol., 1927, 97, 1194. 

39) Velhagen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 142, 127. 

40) Blotzner u. Fitz, J. clin. Investigation, 1929, 5, 51. 

41) Lawrence, Brit. Med, Journ., 1925, 998, 

42) Himwich n. Mitarbeiter Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1931, 29, 233. 
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nahme, dass Pituitrin allein die anaerobiotische Spaltung des Kohile- 
hydrats hervorrufen kann. 

Ferner ruft Pituitrin, wie im Eingang erwiihnt, eine Veriinderung 
des Wasseraustausches zwischen Blut und Gewebe hervor. Wenn man 
nun auf Grund der Veriinderung des Eiweissgehaltes der Thoracicus- 
lymphe Veriinderungen des Wasseraustausches zwischen Blut und Le- 
bergewebe studiert, so kann man dem Pituttrin keine grissere Bedeu- 
tung fiir diesen Wasseraustausch zuschreiben, da die Schwankungen 
des Eiweissgehalts der Lymphe nach Pituitrininjektion fast stets in- 
nerhalb physiologischen Bereichs bleiben. Ebensowenig liisst sich 
deutliche Beziehung zwischen der Veriinderung des Kohlehydratstoff- 
wechsels und dem Wasseraustausch in der Leber erkennen. Die Ver- 
iinderung des intermediiiren Kohlehydratstoffwechsels in der Leber 
durch Pituitrin ist nicht so entscheidender Art, dass sie die eines andern 
Stoffwechsels iibertriife, wie es beim Versuch mittels Insulins sowie 
Adrenalins der Fall war. Jedenfalls unterliegt es keinem Zweifel, dass 
die durch Pituitrin ausgeliste Veriinderung des Kohlehydratstoffwech- 
sels nicht unmittelbar Wasserbewegung veranlassen kann. 

Wie oben bemerkt, wird der Ausfluss der Lymphe anfangs ifters 
stark herabgesetzt, manchmal sogarhérteine Weileauf. Nach Ostrou- 
moff* nimmt der Lymphfluss bei Vasokonstriktion ab und bei Vaso- 
dilatation zu und Yamaguchi,” Baer und Corroll,” Lampe und 
Méhes,” Machida u.a. bestitigen, dass Pituitrin voriibergehende 
Gefiissverengerung im Baucheingeweide hervorruft. Wenn die Ver- 
iinderung des Kohlehydratstoffwechsels in der Leber durch Pituitrin, 
wie oben geschildert, nicht so entscheidend ist, dass sie Wasserbewe- 
gung in der Leber bedingt, so ist leicht zu vermuten, dass die vor- 
iibergehende Abnahme des Lymphflusses, die sich bald nach dem Ver- 
abreichen des Pituitrins zeigt, in hbherem Masse von Gefiisskontrak- 
tion durch Pituitrin bedingt ist. 


Zusammenfassung. 


Aus der Beobachtung iiber den Einfluss des Adrenalins und Pitui- 
trins auf die korrelative Beziehung des Zucker-, Milchsiiure- und Ei- 


43) Ostroumoff,zitiert nach Oe hme, Bethes Handbuch der normalen und patho- 
logischen Physiologie, Berlin, 1928, VI/2, 941. 

44) Boeru. Carroll, J. Physiol., 1924/25, 59, 381. 

45) Lampeu. Méhes, Arch, exp. Path. u, Pharm., 1927, 119, 66. 

46) Machida, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1932, 6, 218. 
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weissgehalts im Blut und in der Lymphe sowie tiber ihren Einfluss auf 
die Ausflussmenge der Lymphe liisst sich Folgendes schliessen : 

1. In der Vorprobe ist der Zucker- und Milchsiiurespiegel des 
Bluts niedriger als der der Lymphe, aber der Eiweissgehalt des Blu- 
tes hiher als der der Lymphe. 

2. Nach der Adrenalininjektion nehmen der Zucker- und Milch- 
siuregehalt im Blut sowie in der Lymphe deutlich zu, besonders stark 
bei der letzten, wobei die Veriinderungen des Zuckers und der Milch- 
siiure nicht immer parallel vor sich gehen. Die Ab- und Zunahme des 
Eiweissgehalts im Blut ist unregelmiissig; sie nimmt in der Lymphe 
mit der Zeit ein wenig zu, manchmal gibt es Fiille, in denen sie bald 
nach der Adrenalininjektion erheblich zunimmt. Der Ausfluss der 
Lymphe nimmt anfangs deutlich zu, aber nimmt bald ab, um die Ur- 
sprungsmenge wieder herzustellen. 

3. Nach Pituitrininjektion nimmt der Zucker im Blut sowie in 
der Lymphe anfangs mehr oder weniger zu, besonders auffillig im er- 
sten, spiiter aber, sog. Zweiphasenkurve zeichnend, bald ab, bald zu. 
Im Falle, wo der Zuckergehalt in der Lymphe deutlich zunimmt, liisst 
sich keine Hypoglykiimie bemerken ; wenn er unveriindert oder eher 
vermindert ist, tritt diese mehr oder weniger ein. Und wenn die Milch- 
siiurezunahme eine manifeste ist, so wird der Zuckerspiegel im allge- 
meinen erniedrigt. Der Milchsiiurewert nimmt im Ablauf der Zeit im- 
mer zu, bis er in etwa 30 Minuten nach Pituitrininjektion den Maximal- 
wert erreicht; die Zunahme ist besondersin der Lympheauffallend. Der 
Eiweissgehalt nimmt sowohl! im Blut als auch in der Lymphe bald zu, 
bald ab, es liisst sich keine bestimmte Neigungerkennen. Der Aus- 
fluss der Lymphe vermindert sich gleich nach der Pituitrininjektion 
voriibergehend, kommt aber bald wieder zur friiheren Menge zuriick. 





Vergleichende Untersuchungen iiber die Veranderungen 
des Zucker-, Milchsaure- u. Eiweissspiegels 
in der Lymphe sowie im Blut. 


Ein Beitrag zur Kenntnis des intermediaren Kohle- 
hydratstoff wechsels in der Leber). 
III. Mitteilung: Milchsaurestoffwechsel bei 
experimentellen Leberschadigungen. 


Von 


Takeshi Kikuta. 
OA zt) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Einleitung. 


Bekanntlich reguliert die Leber als Zentralorgan des intermediii- 
ren Kohlehydratstoffwechsels den Milchsiiurespiegel des Bluts und der 


Lymphe. 

Parnas und Baer,” Silberstein, Embden,® Oppenheim® u. a. ha- 
ben durch Durchspiilungsversuch nachgewiesen, dass die Leber Zucker aus 
Milchsiiure bildet und umgekehrt aus ihm durch Spaltung Milchsiure erzeugen 
kann. Und dass sich ein solcher reversible Vorgang in der Leber des Organis- 
mus hauptsiichlich zur Richtung, Zucker aus Milchsiure zu bilden, verschiebt, 
erhellt aus den Angaben von Janssenund Jost,» Coriund Cori®. Weiterhin 
haben Him wich? und seine Mitarbeiter, ferner auch aus hiesiger Klinik Ki- 
mura und Kato,» Izumi® und Sato™ u.a. dies dadurch bestiitigt, dass sie 


1) Parnasu. Baer, Biochem Ztschr., 1912, 41, 386. 
2) Silberstein, Ztschr. f. physiol. Chem,, 1917, 100, 34. 
3) Embden, Ztschr. f. physiol. Chem., 1913, 88, 210. 
4) Oppenheim, Biochem. Ztschr., 1912, 45, 30. 
5) Janssenu.J ost, Ztschr. f. physiol, Chem., 1925, 148, 41. 
6) Coriu., Cori, J. Biol. Chem., 1929, 81, 389. 
7) Himwich u, Mitarbeiter, J. Biol. Chem., 1930, 85, 571. 
8) Kimurau. K. Kato, Tohoku Journ. Exp, Med., 1933, 21, 289. 
9) Izumi, Ibid,, 1933/34, 22, 201 u, 217. 
10) Sato, Wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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den Milchsiiuregehalt der Lebervene, Pfortader und Arterie vergleichend be- 
stimmten. 

Es kann nicht bestritten werden, dass der intermediiire Kohlehy- 
dratstoffwechsel im Falle Veriinderungen unterworfen ist, wenn die 
Leber geschiidigt wird. Aus der Literatur in bezug auf den Kohlehy- 
dratstoffwechsel in der Leber bei deren Funktionsstérung seien hier 
folgende Angabe hervorgehoben : 

Dass bei Phosphorvergiftung Verlust an Leberglykogen zum Vorschein 
kommt, ist von Athanasiu,’» Mohr, Stammler’® u.a. bestitigt worden, 
wobei nach Neubauer,’ Isaac,'» Sugimoto’ u.a. Hypoglykimie vorkom- 
men soll. Isaac!» giebt an, dass beim Durchspiilungsversuch der phosphor- 
vergifteten Leber die Fiihigkeit, Milchsiiure aus Zucker zu bilden, wenngleich 
die Zuckerbildung aus Milchsiure an sich gestért ist, keine Stérung erleidet, fer- 
ner dass bei Phosphorvergiftung der intermediire Kohlehydratstoffwechsel in 
der Leber sich zur Richtung der Dissimilation verschiebt, so dass Leberglyko- 
gen sich infolge der Zucker-, weiterhin der Milchsiurebildung vermindert. Dass 
auch bei Choledochusunterbindung die Schidigung des Leberparenchyms mit 
dem Verlust an Leberglykogen einhergeht, wurde von Kiilz und Frerichs," 
Dastre und Arthus,'® Rollo™ u.a. klargestellt. Sawada*™® hat bemerkt, 
dass nicht nur durch Choledochusunterbindung, sondernauch durch verschiedene 
Lebergifte erst Hyperglykimie, sodann Hypoglykimie auftritt, was er auf ge- 
stirte Titigkeit der Leber, Zucker zu assimilieren, zuriickgefiihr that. Inada, 
Numaund Nakai*» nehmen Steigerung des glykolytischen Vermiégens der Le- 
ber bei Kaninchen an, dessen Choledochus unterbunden worden ist. 


Aus den oben angefiihrten Angaben geht hervor, dass bei geschii- 
digter Leberfunktion die Veriinderungen des intermediiiren Kohlehy- 
dratstoffwechsels in der Leber, um welche Ursache es auch handelt, 
einander iihnlich sind, wobei er sich hauptsiichlich zur Richtung der 
Dissmilation verschiebt. 

Die Milchsiiure ist eines der wichtigen intermediiiren Kohlehy- 
dratabbauprodukte. Deshalb sind ihr zahlreiche Untersuchungen ge- 
widmet worden, in denen man den Funktionszustand der Leber beideren 


11) Athanasiu, Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1899, 74, 511. 

12) Mohr, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1904, 1, 184. 

13) Stammler, Virchows Arch, 1926, 259, 326. 

14) Neubauer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 61, 174. 

15) Isaac, Ztschr. f. physiol. Chem., 1917, 100, 1 und Berl. kl. Wschr., 1919, 940. 

16) Sugimoto, Wird bald in Siser Zeitschrift erscheinen, 

17) Kiilzu. Frerichs, Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1876, 13, 460. 

18) Dastreu. Arthus, Arch. de Physiol., 1889, 1, 473. 

19) Rollo, Gas. intermed. di med., chirurg. ig. 1913, 97, 73. Ref. in Zentralbl. fd. 
*s. inn, Med. u. ihre Grenzgeb., 1913, 6, 291. 

20) Sawada, Jikken Shokaki Byogaku, 1928/29, 2, 884. 

21) Inada, Numa u. Nakai, Ibid., 1933, 8, 553. 
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Schiidigung von der Veriinderung des Milchsiiurespiegels im Blut oder 
der Resynthese der in den Kérper eingefiihrten Milchsiiure aus ermit- 
telt, um im Gebiete der klinischen Diagnostik Anwendung zu finden. 
Vorliegende Untersuchung wurde ausgfuhrt, um aus den Veriinde- 
rungen der korrelativen Beziehung zwischen dem Milchsiiurespiegel 
des Bluts und der zum Funktionszustand der Leber in engem Zusam- 
menhang stehenden Thoracicuslymphe bei Leberschiidigungen ver- 
schiedener Natur den intermediiiren Kohlehydratsoffwechsel in ge- 
schiidigter Leber zu tibersehen. Was die in dieser Arbeit behandelte 
experimentelle Leberschiidigigung betrifft, so handelt es sich um 
Funktionsstérung im Anschluss an Parenchymschidigung durch To- 
luylendiamin oder Phosphor sowie an den Stauungsikterus durch Cho- 
ledochusunterbindung. 

Dass Ileus Verlust an Leberglykogen hervorruft, stellten Seul- 
berger™und Takemura™ fest, wobei nach Sawada” wie bei Phos- 
phorvergiftung, zuerst Hyperglykiimie, dann Hypoglykiimie vor- 
kommt. Izumi” hat aus hiesiger Klinik eingehende Berichte iiber 
den Milchsiiurestoffwechsel in der Leber beim Ileus erstattet. In 
dieser Beziehung habe ich zuletzt die Milchsiiureuntersuchungen am 
Blute sowie an der Lymphe bei experimentellem Darmverschluss 
durchgemacht, um die Leberfunktion in Bezug auf den intermediiiren 
Kohlehydratstoffwechsel beim Ileus zu ermitteln. 

Versuchsmethode: Als Versuchstiere wurden Hunde voniiber 
10kg¢ benutzt. Sobald man Ductus thoracicus herauszog, wurde eine 
Kaniile in ihn angelegt, und nachdem man die Lymphe 2 Stunden lang 
hatte ausfliessen lassen, wurde fiir einige bis 7 Stunden einmal jede 
Stunde (oder jede 30 Minuten) Blut und Lymphe von ca. 2 ecm entnom- 
men, deren Milchsiiure nach Anrep und Cannan (modifiziert von 
Hayasakau.Inawashiro) bestimmt wurde. Zur Bestimmung des 
Bilirubingehalts im Blut und in der Lymphe wurde Meulengrachts 
Colorimeter angewandt. 

Um Choledochusunterbindung auszufiihren, verfuhr man unter 
Morphinnarkose aseptisch ; an zwei Stellen des Ductus choledochus 
wurde in Distanz von 4ccm je eine Ligatur angelegt und nach 96-120 
Stunden, als die Gmelinsche Reaktion im Harn deutlich austiel, 
wurde der Versuch durchgefiihrt. Die Phosphorvergiftung wurde 
langsam ausgelist, indem man dem Hunde, wie Abe,” je nach dem 





22) Seulberger, Bruns’ Beitrige z. kl. Chir., 1930, 148, 583. 
23) Takemura, Tokyo Igakkai Zasshi, 1931, 45, 1459. 
24) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174. 
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Erniihrungszustande 3-5 mal 4-7 ccm 0,5% igen Phosphorolivenéls 
innerhalb 15-21 Tagen mit der Magensonde peroral gegeben hat. So- 
bald die Gmelinsche Reaktion im Harn positiv ausfiel, wurde der 
Versuch ausgefiihrt. Bei Toluylendiaminvergiftung verfuhr man wie 
folgt: 0,05 g Toluylendiamin pro kg Kérpergewicht mit etwas Alkohol 
versetzt, in Wasser gelist und subkutan injiziert. So bald nach etwa 
2 Tagen die Gmelinsche Reaktion deutlich im Harn auftratt, wurde 
der Versuch angefangen. Zur Erzeugung des Darmverschlusses wurde 
Duodenum an zwei Stellen in einer Distanz von 4 em dicht am Pan- 
kreaskopf unterbunden, der Versuch geschah 48 Stunden danach. 


Versuchsergebnisse und Besprechung. 
1. Kontrollversuch an gesunden Hunden. 

Als Kontrollversuch wurde dieselbe Untersuchung wie bei leber- 
geschiidigten Tieren an 10 gesunden Tieren nach 48 stundigem Hun- 
ger ausgefiihrt. Diesbeziigliche Ergebnisse sind in Tab. 1 dargestellt. 

Der Milchsiiurespiegel sowohl im Blut als auch in der Lymphe 


Tabelle 1. 
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zeigten zwar relativ starke Schwankung, deren Grad aber meistens all- 
miihlich kleiner zu werden neigte. Inder Mehrzahl der Versuche er- 
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wies sich der Milchsiurespiegel der Lymphe hiéher als der des Bluts, 
indem sich der erste durchschnittlich bei 18,8 (10,8-26,6) mg/dl, der 
letzte bei 16,5 (10,6-23,0) mg/dl belief und die Differenz zwischen 
beiden im Durchschnitt 2,4 (0,9-3,7) mg/dl betrug. 


2. Versuchan Hunden mit Choledochus- 
unterbindung. 
Hierzu waren 5 Versuche gewidmet. Siimtliche Versuchsdata 


stellt Tab. 2 dar. Der Milchsiiurespiegel des Bluts betriigt durchsch- 
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nittlich 15,6(9,6—23,0) mg/dl, der der Lymphe 22,1(15,2-29,6)mg/dl, die 
Differenz zwischen beiden im Durchschnitt 6,5 (4,6-9,2) mg/dl. Wenn 
man diese Ergebnisse mit denen an gesunden Hunden vergleicht, so 
erweist sich der Milchsiiurespiegel des Bluts nach Choledochusunter- 
bindung fast unveriindert, hingegen zeigt der der Lymphe meistens 
eine deutliche Zunahme, sodass die Differenz zwischen beiden offendar 
hiher als die beiden gesunden wird. Dieser Anstieg des Milchsiiure- 
spiegels der Lymphe kommt, wie schon erwiihnt, davon, dass sich bei 
Choledochusunterbindung Mehrproduktion der Milchsiiure in der Le- 
ber statttindet, indem der Kohlehydratstoffwechsel in ihr zur Rich- 
tung der Dissimilation verschoben wird, wiihrend der Milchsiiurespie- 
gel des Bluts keine merkliche Veriinderung erleidet. 


Kiilz*» konnte an leberexstirpierten Tieren eine Zunahme des Muskelgly- 
kogens durch Glukoseinjektion erzielen, Bollmann und Mann beobachteten 
ebenfalls an leberexstirpierten Tieren, dass nach Laktatinjektion sich nur ein 
kleiner Teil der injizierten Milchséure in Harn ausscheidet, wihrend sie griss- 
tenteils im Kérper verbraucht wird. Auch Hahn*” bestitigte, dass die Milch- 
siiureresynthese im Friihstadium der Leberschidigung durch Chloroform keiner 
Stérung unterworfen ist. Sugimoto™ gabt an, dass bei Choledochusunterbin- 
dung sich die Differenz des Milchsiurespiegels zwischen A. und V. femoralis im 
Vergleich mit der bei gesunden Hunden mehr oder weniger verkleinert. 

Es liisst sich wohl sagen, dass, wie Hahns” Angabe, bei Funk- 
tionsstérung der Leber der Kohlehydrat- bwz. Milchsiiurestoffwech- 
sel, so lange der Muskel nicht geschiidigt ist, zu einem gewissen Grade 
durch diesen reguliert wird. Die Annahme liegt sehr nahe, dass auch 
bei Leberschiidigung durch Choledochusunterbindung die gebildete 
Milchsiiure, obwohl man annehmen diirfte, dass sie sich zum Teil im 
Harn ausscheidet, hauptsiichlich durch den kompensatorisch gefir- 
derten resynthetischen Vorgang im Muskel beseitigt wird, so dass 
keine Erhéhung des Milchsiiurespiegels von statten geht. 


>! . . 
3. Versuch an Hunden in Phosphorvergiftung. 


Zu diesem Versuch dienten nur 3 Hunde, da Mehrzahl der hierzu 
bestimmten Tiere, bevor eine deutliche Gmelinsche Reaktion am 
Harn auftrat, eingingen. Diesbeziigliche Ergebnisse stellt Tab. 3 dar. 

Der Milchsiiurewert des Bluts macht durchschnittlich 22,1 (12.2- 


5) Kitilz, Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1881, 24, 64. 


6) Bollmannu, Mann, Am. Journ, Physiol., 1932, 101, 12. 
7) Hahn, J. Biol, Chem., 1933, 101, 29. 
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Tabelle 3. 
” | 
|= | i 2 = Ss | 
ez] ee | f._ \esh 
: |e as) Zeit der Blut- b= sis e285 
Nr. | os | und Zan 255 Seok Bemerkungen 
2 S| Lymphentnahme Ssh |i Ses = BEE 
5 ido) — 7c = oie & 
pa & . 
Koérpergewicht am 
2 St. ne )perati 5, 2,9 2,5 : ‘ 
t. nach Operation 15,4 1 5 Anfang 23,4 kg. 5% 
19.0 ee ” 10,9 8,4 2,5 | Phosphorolivendé] per 
| “, } | ° 7 y 4 2/T V 
| Hi : 5 ( os: 17/IV 6 com; 12) 
: : fn » ate aa ml 7 com; 16/IV 6cem. 
6» " 14,0 16,0 — 2,0 | 21/IV Versuch. Men- 
’ j lengracht Blut: 21,0, 
) rchse ’ € 4 
Durchschnitt 13,0 12,2 + 1,0 Lymphe: 81,5. 
Koérpergewicht am 
; 7.5 ke 5o 
1St.nach Operation, 26,4 16,1 10,3 | Anfang 17,5 kg. 0.5% 
11.3 | Phosphorolivenél per ‘ 
; os: 7/IV 4,5 cem; 12/IV 
2 - a ” 28,3 10,9 17,4 5,5 cem; 16/V 7 ccm; 
amt: 20/IV 7 com; 26/1V 5 
; ecm, 28/[V Versuch. 
Jurehse 
Durchschnitt 27,3 13,5 | +138 Meulengracht Blut: 
| 20,0, Lymphe: 32,0. 
: | Kérpergewicht am 
2 St. nach Oper: 8,8 38,6 -+-10,2 = — 
St. nach Operation 4 38,6 1 Anfang 12,2 kg. 0,5% 
1 . Phosphoroliven6l per 
$813» » ” 50,8 2, - ’ ay . 
» , ; mA 8.4 | os: 7/XI 4,0 com; 12/XT 
* aca 5,0 cem; 19/XI 6,0 cem. 
e , , ” 8,8 ’ T , ‘4 7 
: : ‘ 41.1 san 26/XI Versuch. Meu- 
Durchschnitt 49,5 407 + 88 magenens "ws = 
Lymphe: 33,0. 
Durehschnitt in toto 300 | 221 + 7,9 
j 


40,7) mg/dl, der der Lymphe 30,0 (13,0-49,5) mg/dl, die Differenz 2wi- 
schen beiden also im Durchschnitt 7,9 (1,0-13,8) mg/dl aus. 

Der Milchsiiurewert des Bluts sowie der Lymphe zeigen, von sei- 
nem Durchschnitt aus gesehen, gegentiber dem bei den gesunden eine 
erhebliche Zunahme, auch ihre Differenz ist offenbar vergrissert. Den 
einzelnen Fiillen nach beurteilt, so sind in Versuch 1 die Blut- und 
Lymphmilchsiiure gegeniiber denen der normalen fast gleich, in Ver- 
such 2 ist wie bei Choledochusunterbindung die Blutmilchsiiure fast 
normal, wiihrend nur die Lymphmilchsiiure zunimmt, und in Versuch 
3 ist der Milchsiiurewert sowohl im Blut als auch der in der Lymphe 
deutlich vermehrt, ebenfalls auch die Differenz zwischen beiden. 

Der erhéhte Milchsiiurewert in der Lymphe kommt daher, dass 
sich der intermediiire Kohlehydratstoffwechsel in der Leber zn gun- 
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sten der Dissimilation veriindert und zur Mehrproduktion der Milch- 
siiure fiihrt, wie es bei Choledochusunterbindung der Fall ist. Bei Ver- 
such 2 wiire wohl bei gestiérter Leberfunktion die Muskelschiidigung 
noch nicht sehr stark, so dass dieser den Milchsiiurestoffwechsel, die 
durch Ausfall der Leberfunktion gestért ist, kompensatorisch zu re- 
gulieren vermag. Das Verhalten des Versuchs 3 bedeutet wahrschein- 
lich, dass die Schidigung des ganzen Kérpers durch Phosphor so hoch- 
gradig ist, dass der Muskel auch an seinem Stoffwechselchemismus 
erheblich veriindert wird, und nicht mehr die gestiérte Milchsiiurere- 
synthese in der Leber zu ersetzen vermag. 


4, Versuch an Hunden in Toluylendi- 
aminvergiftung. 

Als Versuchstier dienten 5 Hunde. Wie aus Tab. 4 erhellt, be- 
triigt der Milchsiiurespiegel des Bluts im Durchschnitt 21,5 (15,1-36,6) 
mg/dl, der der Lymphe 29,5 (17,8-48,0) mg/dl, die Differenz zwischen 
beiden durchschnittlich 8,1 (2,2-11,5) mg/dl. 

Der Milchsiiurewert des Bluts sowie der Lymphesind, wenn es sich 
um ihren Durchschnittswert handelt, im Vergleich zu dem bei den ge- 
sunden deutlich vermehrt, insbesondere stark in der Lymphe, so dass 


Tabelle 4. 








2 2 2 = 
ay Zeit der Blut- Zz= is 
Nr.| os und 235 oe Bemerkungen 
2<~% Lymphentnahme Zee a 
5 8 = = 
et a 
Vor 44 St. Toluylen- 
10.5 2 St. nach Operation 30,2 21,2 9,0 diamininjektion. Kdér- 
, alt LO = ” 25,7 23,9 — 3,2 pergewicht damals 
; ee ” 32,8 19,2 13,6 12,0kg. Meulengracht 
Durchschyitt 29,6 23,1 6.5 Blut: 108, Lymphe: 
162. 
2 St. nach Operation 25,7 18,0 7,7 . “og er St. 7 oluylen- s 
16.3 | 3 27.6 16.1 LL diamininjektion. kor- 
m ' 4 eo a 257 18.6 71 pergewicht damals 
‘) 9 5 Fone Pa 97.6 148 12.8 18,8kg. Meulengracht 
0 ” ” als ’ =; -12 . 7 
Durchscanitt 26,6 16.9 + 9,7 1. 134, Lymphe: 
ote 
2 St. nach Operation 57,9 | 48,2 + 9,7 V sie chong , 
‘ sane | ase . diamin 2k > ore 
8,8 3 ” ” 50,7 34,7 16,0 eseiutiant denis 
si . ieee * 45,0 | 33,4 TIED we cage 
é 5 33.6 30,9 . g4 10,0kg. Meulengracht 
AT " , re ¥ Blut: 234, Lymphe: 


Durchschnitt 48.0 36.6 +11,4 305 
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e ] | 
lz | | 2g r > . 
3 2 2S, 9 an 
Se .3 Tai | Se 5+ he 
586 ZeitderBlut- =| 3535 |) 325 |52 25) 
Nr.| os und |} 235 | 259 [3 3 oe! Bemerkungen 
|\224a2} Lymphentnahme | 256 | 226 BSE 5! 
le | = | > | 
* = | fF 
3 for 46 St. T slen- 
| 2 St. nach Operation 19,2 19,2 0 V iis 4 : ay bee le "Ke ; 
} 10,213 91.9 19,2 2.0 diamininje tion, or- 
4| 4 a ae . 154 aa = pergewicht damals 
| @ ogi Ne 3 Py a, es 12,0kg. Meulengracht 
vw ” ” 15,4 8,3 7,1 Blut: 60 Lymphe: 
| Durchschnitt 17.8 156 + 2,2 168, — , 
repens ; a ot og Vor 43 St. Toluylen- 
2 St. nach Operation 30,2 17,4 12,8 px 4 A “s en . “K Or- 
oe ee a 26,4 19,9 EE Reese ecsepar se kp ysen gaan 
5 | 4 paige 16.2 6.0 pergewicht damals 
: 2 5 whe bes os 135 a3 64 15,4ke. Meulengracht 
1 ith ig ” roy as ‘9 Blut: 150, Lymphe: 
| Durchschnitt 25,7 15.1 +106 = go. 
Durchschnitt in toto 29.5 21,5 | + 8,1 


die Differenz zwischen beiden sich grésser ergibt. Die Ursache hierfiir 
liegt offenbar darin, dass auch bei durch Toluylendiamin veriinderter 
Leberfunktion vermehrte Milchsiiurebildung in der Leber stattfindet 
und den Anstieg des Milchsiiurespiegels der Lymphe bedingt. Aber 
auch hier bei Toluylendiaminvergiftung gab es ebenso wie bei Phos- 
phorvergiftung Fiille, beidenen die Blutmilchsiiure an normalerGrenze 
stand oder eine erhebliche Zunahme aufwies. Diejenige Verschieden- 
heit des Blutmilchsiiurespiegels rtihrt, wie es bei Phosphorvergiftung 
der Fall ist, wahrscheinlich von verschiedenem Verhalten des inter- 
mediiiren Milchsiiurestoff wechsels im Kérper, vor allem im Muskel her. 


5. Versuch an Hunden mit Ileus. 


Die Ergebnisse sind in Tab. 5 wiedergegeben. Der Milchsiiure- 
wert des Bluts beliuft sich im Durchschnitt bei 17,9 (15,5-20,4) mg/dl, 
der der Lymphe bei 24,5 (16,4-33,4) mg/dl, die Differenz zwischen bei- 
den durchschnittlich bei 6,7 (0,9-13,3) mg/dl. 

Der Mittelwert der Milchsiiure weist gegeniiber dem bei den ge- 
sunden im Blute eine geringe, in der Lymphe eine deutliche Zunahme, 
obzwar unter einzelnen Fillen manche vorliegen, wo sich der Milch- 
siiurespiegel vom normalen nicht erheblich unterscheiden liisst. Die 
Differenz der Milchsiiurewerte zwischen Blut und Lymphe ist vergris- 


sert. 
Izumi” an hiesiger Klinik fand beim Ileus eine deutliche Steige- 
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: 4 16.7 16.7 : o Kérpergewicht damals 
” ” ” ’ ’ 2Rk 
Durchschnitt 16.5 156 + 0,9 26,6 kg. 
2 St. Operati 20,5 Mt | +1288 |e ' 
14,2 St. nach Operation “re * : e - Vor 48 St, Ileus; 
2 ; oe . aig psy 4: Kérpergewicht damals 
6 v ~ 21,2 16,1 5,1 15.8 ke 
Durchschnitt 25,5 17.6 + 7,9 —— 
2St.nachOperation| 20,6 19,3 1,3 
Bis» ” 20,6 + 2,6 |» 29 
14,4 | 3 @-@ee~ 26 | Vor 48 St. Ileus; 
o ” ” ” a0» ye Pr Oe Fos RE i 
3 ret e 264 | 19,9 6.5 —— damals 
re “ 97.6 | 44 /+ 382) °°" “© 
Durchsennitt 24,1 20,3 + 3,8 
| 2St. nach Operation 23,8 14,1 9,7 
116 | 8 » 99 9 27,0 16,7 +-10,3 Vor 48 St. Ileus; 
4 . 4» » ” 21,9 16,1 -+ 5,8 | Kérpergewicht damals 
e D ” ” 19,9 15,4 4,5 13,6 kg. 
Durchschnitt 23,1 15.6 + 7,5 
» 2 St. nach Operati 38,6 21,8 3,7 , . 
17,0 | 2 St. nach Operation 38 6 1,9 16 7 | Vor 48 St. Ileus, 
5 5 * Meclaleds ” em) te | t+ oe Korperge wicht damals 
4 ” ” ” 34,7 18,6 3 16,1 19,3 k r 
Durchschnitt 33,4 20,1 a; 
Durchschnitt in toto 24.5 17,9 + 6,7 


rung des Milchsiiurespiegels im Arterien-, Pfortader- und Lebervenen- 
blute, vor allem im letzten und erblickte die Ursache dafiir in der Mo- 
bilisation des Leberglykogens durch Lleusgift. Der erhiéhte Lymph- 
milchsiiurespiegel in vorliegender Untersuchung kann wohl auch als 
die Folge der Mehrproduktion der Milchsiure in der Leber, deren Funk- 
tion durch sog. Lleusgift geschiidigt ist, angenommen werden. 


Zusammenfassung. 


Um das Verhalten des intermediiiren Kohlehydratstoffwechsels bei 
Leberschiidigung zu erforschen, wurden bei gesunden Hunden und bei 
solehen, deren Leberfunktion experimentell durch verschiedene Ein- 
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griffe (Choledochusunterbindung, Phosphor-, Toluylendiaminvergif- 
tung, Darmverschluss) geschiidigt ist, wurde der Milchsiiurespiegel der 
Thoracicuslymphe sowie des Arterienblutes vergleichend ermittelt, 
was folgendes ergab: 

Bei Choledochusunterbindung bzw. Darmverschluss ist der Milch- 
siiuregehalt der Thoracicuslymphe deutlich vermelhrt, wiihrend der des 
Bluts im Bereiche der normalen Grenze liegt. 

Bei Phosphor- bzw. Toluylendiaminvergiftung erhéht sich der 
Milchsiiurespiegel der Lymphe meistenserheblich. Der des Bluts ver- 
hilt sich je nach dem Versuche verschieden, er ist bald wie bei gesun- 
den, bald aber deutlich vermelhrt. 

Bei geschiidigter Leberfunktion verschiebt sich der intermediiire 
Kohlehydratstoffwechsel vorwiegend zur Richtung der Dissimilation 
und fiihrt zur Mehrproduktion der Milchsiiure, wiihrend im Muskel, so 
lange er gesund ist, die Milchsiiureresynthese bis zu einem gewissen 
Grade im Sinne von Kompensation gefirdert vonstatten geht. 
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Epinephrine Content of the Suprarenals of Rabbits 
in Peptone Poisoning. 


By 


Zyumpei Kanowoka. 
(a Mj Mi 7) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai) 


Peptone causes an abundant liberation of epinephrine from the 
suprarenals."’ As to the epinephrine load of the suprarenals in pep- 
tone poisoning there is little literature. 

Nowicki” gave peptone solution to dogs intravenously and exa- 
mined histologically the suprarenal capsules which were taken out 
during the peptone poisoning or after death caused by the intoxication. 
Peptone was injected in repeated doses or in a single dose. Not 
only was no reduction noted in the chromaffine substance in the supra- 
renal medulla, but there was instead some evidence of its increase. 
When the splanchnic nerves were sectioned before the peptone admini- 
stration the increase was more evident. That the peptone poisoning 
does not produce any reduction in the chromaffine substance in the face 
of an enormous and prolonged fall of the blood pressure, is, according 
to the writer, explained by assuming that there is nothing acting upon 
the chromaftine system and on the other hand the blood pressure fall 
interferes with the outflow of the secretion of the suprarenals. 

Working on rabbits, Inamura” was able to see a remarkable 
diminution of the epinephrine load by injecting intravenously peptone 
in a dose of 0.3 grm. per kilo of body weight. The total amount of 
epinephrine in both the glands of 5 rabbits was estimated as 0.205- 
0.129 mgrm., mean 0.159 mgrm., which corresponds to 0,098-0.058 


1) Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9,412. A rather complete litera- 
ture concerning this action of peptone and allied substance here and in Kaiwa, To- 
hoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 471. 

2) Nowicki, Virchows Arch., 1911, 205, 100. 

3) Imamura, Keio Igaku, 1924, 4, 1283 & 982. 
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mgrm., mean 0.076 mgrmn. per kilo of body weight, while 0.291-0.134 
mgrm., mean 0.197 mgrm., and 0.120-0.068 mgrm., mean 0.091 mgrm. 
per kilo were the figures for the controls. The Suto method was used 
for the estimation of the epinephrine. 

While Kellaway and Cowell” assume that histamine acts, in part at 
least, directly on the suprarenals whereby the epinephrine is liberated also, pep- 
tone was reckoned by Houssay and Moline]li® among the substances which 
do not act upon the suprarenals to liberate the epinephrine. 

In the present investigation 31 rabbits were poisoned, 14 normal 
rabbits, 13 individuals splanchnicotomized on the left side and 4 ani- 
mals splanchnicotomized on the right side. This was carried out per 
laparotomiam 17-56 days before the peptone administration. 20-40% 
peptone (Witte) solution, dissolved by 0.9% saline solution, was in- 
jected intravenously in doses varying from 0.9grm. to 2 grms. per kilo. 
The injection was made into an ear vein very slowly. On receiving 
the peptone solution some rabbits died in a short time. The remain- 
der were killed by a blow on the neck, when they were under the full 
influence of peptone or when they recovered from the poisoning. Soon 
after death or slaughter the suprarenal bodies were removed and the 
epinephrine was estimated by means of the Suto-K ojima method.’ 

(1) In8normal rabbits(Nos. 1-8), which died 1.5-6 minutes after 
the peptone injection with development of severe symptoms, the epine- 
phrine content was 0.28-0.74 mgrm., mean 0.57 mgrm. per grm. in the 
left gland and 0.32-0.83 mgrm., mean 0.63 mgrm. in the right. The 
content in the sister glands was nearly equal. These figures coincide 
fairly well with the normal values, obtained from 16 individuals and 
reported elsewhere.” The latter are 0.27-0.93 mgrm., mean 0.57 
mgrm. per grm. gland in the left gland and 0.28-0.97 mgrm., mean 
0.61 mgrm. per grm. in the right. 

We were thus not able to find any difference in the epinephrine 
storage bet ween the normal rabbits and the rabbits that died of the sev- 
ere peptone poisoning within a few minutes after the injection. This 
fact causes us to remember the statement of Watanabe that when too 
large a quantity of peptone was introduced, so that collapse developed 
consequently very early and rapidly and death ensued within a short 
time, the acceleration of the epinephrine secretion rate was very slight. 


4) Kellaway and Cowell, J. of Physiol., 1923, 57, 82. 

5) Houssay and Molinelli, C. r. Soc. Biol., 1925, 98, 1637. 
6) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 

7) Z.Kanowoka, Ibid., 1934, 24, 572. 
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(2) 6normal rabbits, which received peptone also in doses of 1.0 
mgrm. or 2.0 mgrms. per kilo but did not die within short intervals, 
were killed 12, 15, 22 or 30 minutes after the injection. In the two 
cases where 30 minutes were allowed to elapse after the injection, the 
animals appeared to be almost recovered from the poisoning. In the 
former4cases, the epinephrine content was 0.12-0.44 mgrm., mean0.31 
mgrm. per grm. gland in the left glands and 0.17-0.51 mgrm., mean 0.37 
mgrm. in the right glands. The suprarenals of the three rabbits, killed 
at the end of 12 or 15 minutes of poisoning, were very heavy, though 
the upper limit of the normal values was not exceeded ;* and the epine- 
phrine content of the suprarenals of Rabbits Nos. 10 & 11 nearly cor- 
responded to the average of the normal values. The content of epine- 
phrine in Rabbits 9 & 12 was clearly smaller, either in the absolute 
amount or reckoned on the weight of gland or of the body. The con- 
tent of the gland of Rabbits Nos. 13 & 14 which were killed half an hour 
after the peptone injection and which had already recovered from the 
intoxication symptoms, were found to contain epinephrine in amounts 
detectable in normal individuals. If reckoned on the weight of the 
gland somewhat greater figures were obtainable because the glands 
themselves were rather small. 

We are able, therefore, by deduction to say that peptone is capa- 
ble of reducing the epinephrine storage if tested when the intoxication 
is not so severe as to kill animals in a short interval of time and when 
indicating the poisoning symptoms for a certain length of time. 

Imamura, who was able to see a definite diminution of the epine- 
phrine load, injected peptone in a probably much smaller amounts such 
as 0.3 grm. per kilo and killed animals 2 hours afterthe injection. No 
words were spent of the symtoms there. 

(3) To 13 rabbits, the left splanchnic nerve of which was cut 
beforehand, peptone was also injected intravenously. Rabbit No. 15 
died 3 minutes after the injection ; the denervated gland was found to 
contain a somewhat smaller amount of epinephrine in comparison with 
the sister gland with the intact innervation ; 0.075 mgrm. in toto and 
0.35mgrm. per grm. gland against 0.11 mgrm. and 0.59mgrm. per grm. 
respectively. The other rabbits were killed 15 or 20 minutes after the 
injection, and five individuals, Nos. 21, 22, 23, 29 &30 were still show- 
ing the intoxication symptoms, while the remainder had somewhat re- 
covered from the poisoning, though not completely. In correspon- 





8) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 18, 214. 
9) Tachi, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 416-417. 
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dence with the symptoms, the glands of the three rabbits contained a 
somewhat smaller amount of epinephrine, while most of the remainder 
had the gland holding a nearly normal quantity of epinephrine. Rab- 
bit No. 24 showed some exceptions. Inthe majority of cases the dener- 
vated gland and the intact gland had a similar quantity of epinephrine, 
but in Rabbit No. 20, the denervated gland had a smaller quantity of 
the hormone than the fellow gland with the intact innervation. 

(4) The right splanchnic nerve was cut in 4 rabbits previously, 
which were then poisoned with 2.0 grms. per kilo peptone and about 
40-50 minutes later sacrified by a blow on theneck. The epinephrine 
content was more or less reduced. Ina single case, that is in Rabbit 
No. 28 the reduction was larger in the denervated gland in comparison 
to the gland with intact innervation, while the reverse held true in the 


remaining's. 
SUMMARY 


Peptone was injected intravenously into rabbits, normal or uni- 
laterally splanchnicotomized. Some individuals died of the poisoning, 
some were killed when the intoxication symptoms were rather vivid 
or had nearly disappeared. Thesuprarenals were examined for epine- 
phrine, the Suto-Kojima method being utilized. 

When the poisoning was so severe as to kill animals within a few 
minutes no reduction occurred in the epinephrine storage of the supra- 
renals, and sv also when the examination was conducted in the animals 
which indicated signs of poisoning no more. But when animals were 
killed during the poisoning the glands possessed a somewhat smaller 
amount of epinephrine. Interference with the splanchnic nerve ap- 
parently had no ability to protect the gland from this reduction. 

















Anaphylactic Shock and Epinephrine Content 
of the Suprarenals. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 





A profuse discharge of epinephrine from the suprarenal bodies is 
induced by various kinds of shock, one of which is anaphylactic 
shock.” 

Nowadays it is unquestioned, that an excessive output of epine- 
phrine from the suprarenals does not necessarily result in a reduction 
in the epinephrine content of the glands and vice versa, as the velocity 
of formation of epinephrine might be taken as not always occurring 
with a uniform velocity. Nevertheless, an acceleration in the discharge 
rate of epinephrine from the glands and a diminution of the epinephrine 
load have been found to be brought about by various agencies, though 
some exceptions are known. 

Smithand Ravitz detected no alteration in the epinephrine con- 
tent of the suprarenal glands in animals suffering from anaphylactic 
shock when working on guinea pigs and rabbits.” Some years later 
Ogawa” attained different results, that is, some great reduction was 
measured in the epinephrine store of the suprarenals of guinea pigs 
subjected to anaphylactic shock. 

The discrepancy between the results obtained by the two groups of experi- 
ments cannot be explained by different phases of shock when the glands were 
examined. Ogawa mentioned elsewhere that the estimation was done of glands 
taken out after the shock symptoms disappeared, but noted in his protocols that 





1) Sato, Ohguri and Wada, Will appear in Tohoku J, of Exp. Med., 1935, 25, 
Nos. 5 & 6. 

2) Smith and Ravitz, J. of Exp. Med., 1920, 82, 595. 

3) Ogawa, Nippon Biseibutsu-Gakkai Zasshi, 1926, 20, 3354 ff. 
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two individuals out of five died of shock 4 and 5 minutes after injection of the 
antigen. The time when the glands were removed is not given there. All the 
guinea pigs of Smith and Ravitz died in 3 to 4 minutes after reinjecting the 
antigen. Atleast the two cases of Ogawa are fairly comparable with those of 
Smith and Ravitz; but the outcome is dissimilar. 

Smithand Ravitz used the colorimetric method of Folin, Cannon and 
Denis for estimation of epinephrine in cases of guinea pigs and rabbits, but the 
rabbit intestine segment method also was used in cases of guinea pigs because 
of the shortcomings of the chemical method. The results yielded by means of 
both the methods checked well. Moreover the amount determinable was wholly 
similar in both sets of experiments. 

It may be added here that it is unquestionably settled, that the figures 
measured by the Folin method are not to be taken for epinephrine, especially 
in cases of rabbits.” The amounts of epinephrine in rabbits, normal, sensitized 
and shocked, given in the paper of Smith and Ravitz are rather exceptionally 


large.» 
Ogawa made use of the colorimetric method of Suto. 


EXPERIMENTS. 


Anaphylaxis was occasioned in rabbits, 14in number. 7 of them 
were deprived of the splanchnic nerve on the left side on opening the 
abdominal cavity about two weeks before the beginning of sen- 
sitizing. 

The animals were shocked by an application of horse serum; in 
some individuals 1 c.c. of the serum per kilo was first injected sub- 
cutaneously and on the following day the same amount into the ear 
vein, then three weeks later serum from the same sample used in sen- 
sitizing was intravenously applied in doses varying from 5 to 10c.c. 
per kilo of body weight. In the remainder (8 cases), the first and se- 
cond injections for sensitizing were done into the ear vein, 1.0-1.5 
c.c. of serum being used every time. Three weeks after the last in 
jection 8 to 15’c.c. of serum were infused intravenously. 

In all the cases general symptoms of shock became manifest 
soon after the third injection, in some cases severe, in some cases 
weak. 

All the animals were killed just thirty minutes after the third in- 
jection by a blow on the neck, and the glands were taken out at once 





4) Kojima,Nemoto, Saito, Sato and Suzuki, Tohoku J, of Exp. Med., 1932, 
19, 205. 
5) (4), 230. 
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for determination of epinephrine by means of the colorimetric method 
of Suto-Kojima.” 

Now the figures obtained from normal, shocked rabbits will be 
compared with those from wholly normal rabbits, which were reported 
elsewhere” and again quoted here in Table II on p. 254. 

The left glands from 7 shocked rabbits were found to contain 
0.035-0.075 mgrm., mean 0.062 mgrm., of epinephrine and the right 
ones 0.035-0.075, mean 0.061 mgrm. The epinephrine load was thus 
wholly equal in the sister glands; only in Rabbit 2 the right gland 
contained a slightly larger amount than the fellow gland, and in Rab- 
bits 3 & 7 the reverse was true, but the difference was only small. 
Quite the same figures are obtainable if the amount is reckoned on 
the body weight. 0.21—0.42 mgrm., mean 0.30 mgrm., of epinephrine 
per grm. of gland for the left glands, and 0.20 to 0.41 mgrm., mean 
0.30 mgrm., per grm. for the right ones. 

In the control experiments, given in Table II, the left gland was 
estimated to contain 0.055-0.176 mgrm., mean 0.093 mgrm., of epine- 
phrine in toto, that is 0.27-0.93 mgrm., mean 0.57 mgrm., per grm. of 
gland, and the right gland 0.05-0.176 mgrm., mean 0.091 mgrm., in toto 
and 0.28-0.97 mgrm., mean 0.61 mgrm., per grm.of gland. Thesister 
glands contained nearly the same amount of epinephrine. These 
figures practically harmonize with those reached by the previous ex- 
perimentalists who made use of the same method as ours.” 

By comparing the figures given above, it is clear that the glands 
from rabbits in a shocked condition contain somewhat smaller amounts 
of epinephrine than normal, that is, the epinephrine content is reduced 
by anaphylactic shock. 

About one and half months after the unilateral splanchnicoto- 
my the rabbits were shocked. All the manipulations were throughout 
the same as with the normal rabbits, given above, but the poisoning 
was of somewhat lesser degree, as remarked in Table I. (The room 
temperature was somewhat different in the two sets of experiments.) 
Correspondingly the epinephrine load was found somewhat larger in 
the intact or non-denervated glands, as 0.050-0.150 mgrm., mean 0.083 
mgrm., of epinephrine in toto and 0.26-0.91 mgrm. of epinephrine per 
grm. of gland against 0.035-0.075, mean 0.061 mgrm., and 0.20-0.41, 
mean 0.30 mgrm., per grm. of gland in the previous set. By compa- 





6) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 
7) Z.Kanowoka, Ibid., 1934, 24, 575. 
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rabbits. Estimation by the method of Suto-Kojima. 
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Zz 3 Epinephrine content 
o phos . o 
Bui |e 2 %) Weight of (mgrm.) & 
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od S o $3 (grm.) Total quanti-| per grm. o & Remarks 
rit af ty in gland gland -- 
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23 30 | 0.084] 0.086] 0.035] 0.035] 0.42] 0.41 | 14° | Before injection 39.2°, 30 
minutes later 38.8°. Very 
weak, no movements, 

23 30 | 0.165] 0.180] 0.060] 0.065] 0.36 | 0.36 | 14° | Before injection 38,1°, 30 
minutes later 37.6°. 
Urination, defecation, 
tachypnoea. Lay on 
floor, no movements. 

23 80’ | 0.823] 0.298] 0.070] 0.060] 0.22] 0.20} 14° | Before injection 40.1°, 30 
minutes later 40.1°, 
Urination, defecation. 

23 80 | 0.271] 0.253] 0.075] 0.075] 0.28 | 0.30 | 14° | Hind limbs paralytic. 
Scarcely moved just 
before killing. 

24 30 | 0.210] 0.195] 0.070! 0.070] 0.33 | 0.36 | 14° | Before injection 39.1°, 30 
minutes later 39°. 
Poisoning not severe; 
vigourless. 

24 30’ | 0.355] 0.355] 0.075) 0.075] 0.21 0.21 | 15° | Before injection 39°, 30 
minutes later 38.4°, 
Tachypnoea distinct. 

24 30 | 0.178] 0.165] 0.050] 0.945| 0.28 | 0.27 | 15° | Before injection 38,3°, 30 
| minutes later 38.1°. 
Defecation. Wholly 
| weary, no movements. 
| 0.226 | 0.219| 0.062\ 0.061\ 0.30 \ 030 Before injection 38.7°, 30 
minutes later 37.9.° 

Great tachypnoea, seldom 
walked but weakly, 
generally weary. 

23 | 80 | 0.135] 0.115] 0.090] 0.100| 0.67 | 0.87 | 19° | Staggered, later no move- 
ments, respiration deep. 

23 380 | 0.191] 0.165] 0.120] 0.150] 0.63 | 0.91 | 19° | No movements, dyspnoea, 
20 minutes later some 
recovery. 

23 80’ | 0.198] 0.130] 0.050} 0.050] 0.25 | 0.38 | 19° | Staggered, later no move- 
ments. Just before 
killing some recovery. 

23 80’ | 0.166] 0.135] 0.050} 0.055] 0.30 | 0.41 | 18° | Staggered, later no move- 
ments. Just before kill- 
ing suddenly recovery. 

23 30 | 0.152] 0.128] 0.100] 0.095| 0.66 | 0.74 | 18° | Similar. 

24 30 | 0.281} 0.227] 0.060) 0.060} 0.21 0.26 | 18° | Similar. 

24 80 | 0.285] 0.225] 0.075| 0.075] 0.26 | 0.33 | 18° | Similar. 

0.078 | 0.083 
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ring with those in normal rabbits, given in Table II, it is however 
clear that the epinephrine load is still smaller or reduced in the begin- 
ning of recovery or in some advanced recovery period from anaphy- 
lactic shock. 

Now the load of epinephrine in the left suprarenal capsule which 
was denervated previously in order to protect it from the central in- 
fluence, willbe quoted. It was determined as 0.05-0.120 mgrm., mean 
0.078 mgrm., in toto and 0.21-0.67 mgrm. per grm.ofgland. Theave- 
rage of the total quantity was quite the same for the right side gland 
with intact innervation. Wholly identical values were noted in half of 
the cases, and even in the other cases the difference between the sister 
glands was small. Only the content reckoned on the weight of the 
gland was definitely smaller in the left, denervated glands than in the 
fellow ones, but this was due to the fact that the right side gland it- 
self was smaller than the left one. The left suprarenal gland is com- 
monly heavier in rabbits than the right, but the difference was excep- 
tionally large in the present cases. 

Then how to explain the present findings, that the epinephrine 
load in the denervated gland diminishes in anaphylactic shock? Is it 
that some substances or conditions produced in anaphylactic shock act 
directly on the suprarenal medulla whereby epinephrine is liberated 
in excessive mass and a reduction of its storage resulted in, but not 
by the impulse coming through the splanchnic nerves? This specula- 
tion cannot be accepted because it has been recently discovered in this 
Laboratory by Doctors K. Saidzo and M. Hatano (personal com- 
munication) that splanchnicotomy is capable of wholly abolishing any 
discharge of epinephrine from the suprarenals in peptone shock, an 
allied condition to anaphylactic shock. 

It must be mentioned that in the present experiments the left 
splanchnic nerve was sectioned, not the right, because it has some- 
times been reported of rabbits that the left splanchnic nerve inner- 
vates not only the left gland but the right, whereas the right nerve 
innervates only the right gland, though we have not yet had an op- 
portunity to prove this statement inthis Laboratory. The nerve was 
always cut on opening the abdominal cavity in order to avoid any in- 
completeness of cutting. Removing the splanchnic nerve itself does 
not cause such a significant depletion of the epinephrine storage. It 
may occasion a depletion, but only in a small magnitude, incompar- 
ably small. Further no experiments were run on sensitized, but un- 
shocked animals, asSmith and Ravitz did. That the epinephrine 
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load is already small in sensitized animals should not be uncondition- 
ally denied, but is highly improbable. It is not fair however to accept 
their data as proving this supposition, because they were not able to 
find any diminution of the epinephrine load not only in sensitized ani- 
mals, but also in shocked ones. But though it may not be so, it does 
not play any visible réle in the diminution of epinephrine load by ana- 
phylaxis of the denervated gland. In fact the same phenomenon has 
been observed by the present writer in poisoning rabbits with peptone 
or in asphyxiating rabbits. 

It is quite certain that the denervated gland has ability to recover 
its epinephrine store. On anaesthetizing animals, opening the abdo- 
minal cavity and manipulating intestines, etc., the epinephrine load 
diminishes. The splanchnic nerve of one gland is, for example, now 
cut, then after a lapse of sufficient time the epinephrine load is found 
to be not a whit less, or only a little smaller than in the fellow gland 
with intact innervation.” The recovery may be taken as a token of 
new formation of epinephrine in the denervated gland. That epine- 
phrine is poured out from the denervated suprarenal body has been 
proved by intoxicating animals with nicotine, but no acceleration oc- 
curs in the epinephrine liberation from the denervated gland in ana- 
phylactic shock, as mentioned above. 

Then it remains for us to assume that the diminution of epine- 
phrine content by anaphylaxis is due to disappearance or destruction 
or alteration into other inactive substances of the epinephrine, but not 
to discharge. 


SuMMARY. 


Anaphylactic shock was induced in rabbits by means of horse 
serum. The animals were killed by a blow on the neck thirty minutes 
after injection of the antigen. The epinephrine store of the suprarenal 
glands, estimated by means of the colorimetric method of Suto and 
Kojima, was found to have diminished. When they were killed under 
severe anaphylactic conditions the depletion was larger, and when 
some recovery set in it was somewhat smaller. 

The diminution became manifest in the suprarenal gland, which 
was also denervated beforehand. 

Diminution of the epinephrine storage in anaphylaxis is not the 





8) Hirayama, Tohoku J., of Exp. Med., 1925, 5,573; Tachi, Ibid., 1928, 10, 409. 
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result of accelerated liberation of epinephrine, but very probably of 
its destruction or some allied process. 




















Studien iiber cholekinetische und choleretische Wirkungen 
des Korbmuschelextrakts. 


Von 


Jiro Kayaba. 
(% #5 *& ER) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Kumagai, 
Tohoku-Universitdt zu Senda.) 





Einleitung. 


Es gibt bekanntlich drei verschiedene Theorien iiber die Physio- 
logie der Gallensekretion. (1) Heidenhain” behauptete, dass die 
Gallensekretion innige Beziehung zum Blutstrom habe, aber nicht un- 
mittelbar durch den Nerven hervorgerufen werde ; diese Behauptung 
wurde von Léffler u. Nordmann” u.a. befiirwortet. (2) Eiger,” 
welchen Neubauer” u.a. unterstiitzten, meinte, dass die die Gallen- 
sekretion steigernde Nervenfaser sich im Vagus befinde, der Sympa- 
thikus dagegen ein diese Sekretion hemmender Nerv sei. Wino- 
gradow” teilte ferner mit, dass es ein Zentrum der Gallensekre- 
tion im Gehirn gebe. (3) Bayliss und Starling” u.a. stellten die 
Sekretintheorie auf, und Mellanby” u.a. gaben sichere Beweise fiir 
die cholagogische Wirkung reinen Sekretins. Tacacs® u. a. aber 
leugneten dies. Still, McBean u. Ries” bewiesen, dass es keines- 
wegs Veriinderung des Blutstroms in der Leber bewirke. 

Der Austritt der sezernierten Galle in das Duodenum vollzieht 
sich durch Kontraktion der Gallenblase einerseits und durch Offnung 
und Schliessung des M. sphincter Oddi anderseits, aber auch hier- 
bei gibt es noch verschiedene Streitfragen. Higgins u. Mann,” 
Whitaker” u.a. behaupteten, dass die Gallenblase durch die Funk- 
tion des M. spincter gefiillt und die Blasengalle durch starke Kontrak- 
tion der Gallenblase ausgeschieden wird ; dagegen behaupteten Bain- 
bridge u. Dale,” Burget™ u.a., dass der Widerstand gegen den 
Austritt der Galle ins Duodenum nicht durch den Sphincter, sondern 
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durch die Wandmuskulatur des Duodenums geleistet wird und der Sek- 
retionsdruck der Leber die Blase ausdehnt, dass weiter bei ihrem Aus- 
tritte die hierbei wirkende Elastizitiit der Blase sie sich wieder kon- 
trahieren liisst. Nach wiederholten Prifungen iiusserte sich Burge t'” 
dahin, dass er nur rythmische Verschiebung des inneren Drucks in der 
Gallenblase, aber keine Kontraktion bemerkt habe: niimlich der Tonus 
und die Peristaltik des Duodenums, die Elastizitiit der Blase, der in- 
nere Druck in der Bauchhohle u.s. w. regulieren die Gallenausschei- 
dung als Hilfsfunktionen. Dagegen sahen Scott u. Whitaker™ in 
der Ausscheidung eine physiologische Tiitigkeit der Blasenmuskulatur 
und betonten deren Unabhiingigkeit von mechanischer Einwirkung 
u. dgl. Als eine Mischtheorie kinnen wir Yugawas™ Ansicht an- 
fiihren. Nach ihm entleert die Gallenblase ihren Inhalt durch Kon- 
traktion der Blasenmuskulatur, zugleich éffnet sich der Sphincter mit 
der Senkung des Duodenumtonus und dadurch erfolgt der Gallenaus- 
tritt, womit Steigerung des Bauchhéhlendrucks durch die Atmung, 
mechanischen Druck benachbarter Organe u.s. w. als Nebenwirkun- 
geneinhergeht. Maruyama™meint, dass der Oddische Sphincter 
nur eine Verzweigung der Duodenummuskelschicht ist, und Iwa- 
naga,” dass die Erschlaffung und Kontraktion des Zwélffingerdarms 
zugleich die des Sphincters bewirken. 

Nach seinem Tierversuch berichtete Kitakoji,” dass die Gallen- 
blase und der Sphincter unter der Doppeleinwirkung des Sympathikus 
und des Parasympathikus stehen, dass sich in der Muskulatur die Gan- 
glien befinden, durch die die automatischen und periodischen Bewe- 
gungen der Muskulatur ausgefiihrt werden, und damit zugleich durch 
periphere Lihmung des Sympathikus und periphere Reizung des Para- 
sympathikus der Muskeltonus gesteigert und die Peristaltik verstirkt 
wird und dass endlich die Blase und der Sphincter sich zusammenzie- 
hen, um die Blasengalle auszutreiben, und dass die Nervenfaser des 
Parasympathikus in dieser Wirkung die des Sympathikus ibertrifft. 
Weiter bewies er die Kontraktion der Gallenblase durch elektrische 
Reizung des Parasympathikus. Dagegen behauptet Blond, dass die 
Gallenblase des Resorptionsorgan ist, und bestreitet daher die aktive 
Austreibung der Galle aus der Gallenblase. 

Wie man aus Obigem ersieht, ist der Mechanismus der Gallensek- 
retion und der Gallenausscheidung noch nicht vollig klar; es gibt sehr 
viele Arbeiten tiber ,,Cholagoga“. Vor allem ist in dieser Beziehung 
Brugschsu. Horsters” Arbeit ,,iiber die Cholerese“ wichtig. Sie 
behaupten darin, dass man ,,Choleretica und Cholekinetica“ begriff- 
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lich streng unterscheiden muss. Neuerdingsnahmen Ivy und Gold- 
berg™ an, dass dem Sekretin, das aus der Oberdarmschleimhaut ge- 
wonnen wird, ,,Cholecystokinin“ beigemischt sein miisse. Nun ge- 
lang es ihren Mitarbeitern,**””™ diese Substanz von dem Sekretin zu 
trennen, das zuerst aus der Schleimhaut des oberen Teils des Diinn- 
darms von Schwein, Hund, Schaf, Kaninchen und anderen Haustie- 
ren und dann aus der von menschlichen Leichen extrahiert wurde. 
Walsch* brachte durch diese Substanz einen sicheren Beweis fiir die 
Kontraktion der Gallenblase. Dadurch ist die Sekretintheorie sehr 
gefiérdert worden. 

Bei uns in Japan ist die Korbmuschel seit alter Zeit ein bekann- 
tes Volksmittel gegen Ikterus, besonders den durch Cholelithiasis 
verursachten. Da es aber bisher noch keine wissenschaftlichen Un- 
tersuchungen dariiber gibt, so unternahmen wir es, die Wirkung der 
Korbmuschel zu studieren. Es gelang uns, daraus eine Substanz zu 
extrahieren, die eine cholecystokinetische und choleduktokinetische 
und zugleich eine sehr intensive und lang dauernde choleretische Wir- 
kung ausiibt. Im folgenden sei das Ergebnis unserer Untersuchung 
an Tieren mitgeteilt. 


I. Untersuchungsmethode. 


Man schiebt eine Kaniile in den Gallengang eines etwa 20 Stun- 
den lang fastenden Kaninchens ein und beobachtet wihrend 7-8 Stun- 
den die Gallenabsonderung. Dieses Verfahren kann auf dreierlei Wei- 
sen ausgefiihrt werden (Siehe A, B und C in Fig. 1). 

Methode A: Eine in den Ductus choledochus eingeschobene Glaskaniile 
wird mit einem Gummischlauch verbunden, an dessen anderem Ende sich ein 
Glasrohr befindet. So kann man die regelmissige Absonderung der Galle durch 
den Schlauch beobachten und die Tropfenzahl und die Menge der Galle bestim- 
men. Ferner wurde der Gehalt der Trockensubstanz, des Gallenfarbstoffs und 
der Gallensiure in der sezernierten Galle bestimmt. Als Einheitszeit haben 
wir eine halbe Stunde genommen. 

Methode B: Dies ist eine Abinderung der Methode von Mc Master und 
Elman.*® Die Spitzen zweier Glaskaniilen werden in entgegengesetzten Rich- 
tungen in den Ductus choledochus eingeschoben. Die obere Kaniile dient zur 
Beobachtung des Rhythmus und der Tropfenzahl der sezernierten Galle, die 
durch einen Glasrohr auf die andere Spitze abgesondert wird. Sie ist durch 
einen Trichter und einen Gummischlauch, die in ein mit 40°C warmen Wasser 
gefiilltes Gefiiss eingetaucht sind, mit der unteren Kaniile, deren Ende in der\duo- 
denalen Hohle steckt, verbunden. Durch diese Methode werden der Rhythmus 
und die Tropfenzahl der abgesonderten Galle beobachtet, welche sich ihrerseits 
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Fig. 1. 



























B.G. = Blasengalle 
L.G. = Lebergalle 





D.h.=Ductus hepaticus. D.cy.=Ductus cysticus, D.ch.=Ductus choledochus, 
G.B.=Gallenblase, D=Duodenum, G=Galle 


automatisch in das Duodenum ergiesst. So kénnen wir den ,,enterohepatischen 
Kreislauf der Galle“ in ihrem physiologischen Zustand beobachten. 

Methode C: Hier werden zwei Kaniilen verwendet. Die in den Ductus 
cysticus eingeschobene Kaniile, deren Spitze die Gallenblase nicht erreicht, 
dient dazu, die Blasengalle zu gewinnen. Die andere dickere Kaniile liegt im 
Choledochus wie bei der Methode A; mit ihr wird die Lebergalle aufgenommen. 
Blasen- und Lebergalle werden wie bei der Methode A untersucht. 

Bei all diesen Betitigungen ist die Blutung méglichst zu vermeiden, weil 
sie nicht nur den Gallenfarbstoff vermehrt, sondern auch die Galle betriichtlich 
vermindert. Dann muss alles schnell fertig gemacht werden. Um das Sinken 
der Kérpertemperatur nach der Operation zu verhiiten, bedeckten wir alle Teile 
des Tieres mit einem Glaskasten, in welchem die Temperatur auf 39°C gehalten 
wurde. Zuweilen massen wir die Kérpertemperatur im Anus. Wihrend des 
Versuchs wurde ein Tisch mit einem Thermostat verwendet. 

Die Hauptsache bei der Beobachtung der Absonderungsweise der Galle ist, 
ob der Tropfenrhythmus regelmiissig ist. Um die Trockensubstanz zu gewin- 
nen, nahmen wir 1 ccm Galle in den Pyknometer auf und verdampften ihren 
Wassergehalt im elektrischen Thermostat von 100°C. Sie wurde mit g/dl be- 
zeichnet. Der Gallenfarbstoffgehalt wird nach der von mir abgeiinderten K o- 
takeschen*® Methode in mg %ausgedriickt. Die Firbung der Kotakeschen 
Standardlisung beim Vergleich mit Kaninchengalle zu wenig schwarz und rot, 
aber zu gelb. Deshalb setzten wir seiner Standardliésung III 10% Cobaltum chlo- 
ricum zu. (Prof. Kotake war so freundlich, uns ,,Soapblack (c)“ zu geben, wo- 
fiir wir ihm auch hier herzlichst danken). Um den Gallensiuregehalt zu bestim- 
men, wandten wir die Rauesche®™® Methode an und benutzten dabei day gly- 
kocholsaure Natrium ,, Merck“ als Standard. Die Menge des Urobilins und Uro- 
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bilinogens u. s. w., welche bei dieser Methode mitbestimmt werden, ist in der 
Kaninchengalle so gering, dass man sie ausser acht lassen kann. 

Die Methode der Zubereitung des Korbmuschelextrakts ist kurz folgende: 
Nach Entfernung der Schale zerquetscht man die Korbmuschel (zu unserem 
Versuche wurde Corbicula nipponensis Pilsbry benutzt), tut sie 30 Minuten 
lang in eine 0,5%ige H,SO,-Lésung und filtriert sie mit einem Tuch. Dann 
setzt man dem Filtrat Kochsalz bis zu 25% hinzu und filtriert diese Lésung mit 
einem Faltenfilter,um den Niederschlag zu gewinnen. Der Kochsalzniederschlag 
wird in einer 0,5%igen H,SO,-Lésung von demselben Volumen wie die friiher 
bei der Extrahierung gebrauchte Siureliésung aufgelést. Man mischt 5 g Trich- 
loressigsiiure mit je 100 com Wasserlésung, wodurch ein durch Zentrifugierung 
gewonnener Niederschlag entsteht. Der Niederschlag wird in 95% Alkohol, 
dem 0,5% Schwefelsiiure zugesetzt ist, getan, wo er zum Teil aufgelést wird. 
Dadurch wird der Niederschlag in zwei Teile, d.h. in einen in Siurealkohol lés- 
lichen und in einen wasserléslichen Teil, getrennt. Der im Siurealkohol geléste 
Teil wird mit Acetonanhydrid gefallt und mit Atheranhydrid einigemal gewa- 
schen ; weiter wird der Ather mittelst des Vakuuminspirators abgedampft, wo- 
durch ein weisses, leichtes Pulver mit starker choleretischer Wirkung gewonnen 
wird. Der in Alkohol unlésliche Teil wird in Wasser aufgelist, wieder mit Trich- 
loressigsiure gefillt und der Niederschlag gesammelt, der mit Azeton-Ather ge- 
waschen wird. Durch Abdampfen des Athers wird ein grauweisses, leichtes 
Pulver gewonnen. Diese Substanz hat eine sehr starke cholekinetische Wir- 
kung. Wir nennen das Gemisch beider Substanzen ,, Korbmuschelextrakt“. 


II. Kontrollversuche. 


(1) Kontrollversuch nach der Methode A. 


Vor Priifung der Wirkung des Korbmuschelextrakts musste fest- 
gestellt werden, wie die Galle normalerweise ausgeschieden wird. 
Von den zahlreichen Versuchen, die wir nach der Methode A gepriift 
haben, sei hier ein Versuch etwas ausfiihrlicher beschrieben. Bei Fall 
Nr. 3 ist der Rhythmus der Gallenabsonderung regelmiissig, die Trop- 
fenzahl und die Menge der Absonderung vermindert sich allmiihlich, 
undder Trockerisubstanzgehalt hat die Neigung,nach und nach sich zu 
vermindern und spiiter sich etwaszu vermehren; dagegen vermehrtsich 
der Gallenfarbstoff allmihlich. Die Gallensiiure vermindert sich an- 
fangs stark, spiiter wird sie konstant; also sinkt das Verhiiltnis des Gal- 


or) stufenweise. Der 
Fall Nr. 4 ist Nr. 3 ahnlich, aber der Gallensiiuregehalt vermindert sich 
im Laufe der Zeit mehr und mehr. 

44 Fille nach der Methode A verliefen wie die obigen. Vor allem 


ist der Rhythmus derGallenabsonderung von Kaninchen beim Normal- 


lensiiuregehalts zum Gallenfarbstoffgehalt ( 
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Tabelle I. 
Kontrollversuch mittelst der Methode A. 


Kaninchen Nr. 3. 2 kg, 24 Stunden gefastet. 
Operationsdauer von 4530/-4b55/ p.m. 30. Jan. 1931. 





Gallenabsonderung | Wert von 
Gallensiure | Gs 


mg 2 - 
(mg %) GF 


| Trocken- Gallen- 
| substanz farbstoff 
| 
| 





Halb- 
stunden | Tropfen- Menge 


zahl in ccm (s/dl) (mg %) 





46,7 6,4 
35,0 4,8 
30,0 4,0 
30,0 4,2 
35,0 3,8 
80,0 2,6 
30,0 2,6 
85,0 8,1 
80,0 2,5 
35,0 2,7 
35,0 2,5 
35,0 8,0 
12,5 30,0 2,4 

2,8 35,0 2,7 


168 
168 
166 
162 
148 
131 
141 
152 
151 
138 
108 

86 

61 

49 
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2. Kontrollversuch nach der Methode A. 


- in einer halben Stunde) 
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Abgesonderte Gallenmenge in ccm bei Nr. 3. 


Wert von oS bei Nr. 3. 
Abgesonderte Gallenmenge in cem bei Nr. 4. 


Wert von GR bei Nr. 4. 


versuch immer regelmiissig, und trotz einzelnen Unterschieden haben 
Gallenmenge, Trockensubstanz-, Gallensiuregehalt u. s. w. im allge- 
meinen iihnliche Beziehungen zueinander (siehe Tabelle II). 
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Tabelle II. 
Normalversuch mittelst der Methode A. 
: Gallenmenge| Trockensub-| Gallenfarb- | Gallensiure . GS 
Versuchstier in ccm stanz (G/dl) | stoff (mg %)| (mg %) Wert von GF 

Kérper- gifs 8.6 ,sl8 38 glf.2¢|/8.9/8.¢ 
Nr. |gewicht|~ 3 =|" 3 5 ict ict ict eich] beictl eich: 
(ke) [EF Sete Sas eleks S/o a) Sas lsks 

1 2,5 34 1,67 5,9 75,0 | 12,7 12,5 

2 2,0 4,6 1,76 5,3 31,3 5,9 6,3 
3 2,0 4,8 1,61 7,3 35,0 6,4 4,8 
4 2,0 4,2 1,60 5,9 36,4 7,2 6,0 
5 2,1 2,9 2,07 8,9 91,7 11,2 10,3 
6 2,0 5,3 2,20 5,0 75,0 | 15,0 14,6 
7 2,1 3,7 1,83 9,3 60,0 7,7 5,4 
8 2,0 4,8 2,00 6,0 100,0 | 16,7 16,4 
9 2,4 4,0 1,26 8,0 41,5 7,0 6,6 
10 2,3 4,1 1,60 6,0 75,0 | 12,5 12,3 
li 2,0 3,7 1,56 5,0 36,0 9,8 6,8 
12 2,2 3,8 1,88 6,8 31,4 5,0 4,5 
13 2,2 5,0 1,68 4,3 45,0 | 10,6 10,0 
15 2,1 4,0 1,88 | 5,3 47,3 9,0 8,2 
16 2,2 3,8 1,98 6,1 50,0 8,1 8,2 
17 2,2 4,2 1,80 6,5 41,7 7,0 6,0 
18 2,2 8,6 1,90 8,1 50,0 9,2 5,9 
21 2,0 4,0 2,08 6,1 33,3 5,4 5,3 
22 2,1 2,8 1,94 | 10,0 36,4 6,5 4,0 
23 2,0 3,8 2,10 8,0 44,3 6,2 5,4 
24 2,5 3,5 1,71 | 12,3 17,7 2,3 1,1 
26 2,1 2,1 2,38 6,3 42,1 7,4 5,0 
27 2,0 4,5 1,88 4,8 18,3 4,7 3,7 
28 2,1 1,6 2,19 6,5 80,0 | 12,3 8,3 
29 2,2 3,2 2,20 7,0 33,3 4,8 4,6 
30 2,0 2,8 1,81 5,0 36,0 9,8 6,5 
37 2,0 4,6 1,71 | 4,3 33,3 8,5 7,9 
38 2,2 4,0 1,90 6,0 | 30,0 5,5 4,8 
40 2,5 5,9 2,02 6,3 25,0 4,0 3,8 
41 2,5 3,9 1,59 6,0 38,8 7,7 4,6 
42 2,6 5,0 210} 6,3 | 50,0 8,0 7,7 
45 2,0 3,0 1,83 3,1 39,5 13,2 6,6 
46 2,1 4,5 2,00 6,0 41,7 7,0 7,0 
47 2,3 3,2 1,54 | 12,5 27,2 4,2 2,1 
48 1,9 1,6 1,96 8,0 25,5 3,2 2,7 
49 2,5 4,7 1,45 5,0 44,5 11,8 4,5 
50 2,2 5,7 1,40 3,8 62,5 16,6 11,9 
51 2,2 5,6 1,32 4,0 83,5 | 20,9 12,4 
52 2,2 5,3 1,92 7,9 53,3 8,2 4,7 
53 2,4 2,6 1,82 6,0 66,6 | 13,9 11,3 
54 2,1 3,5 1,74 | 11,8 100,0 | 10,7 7,7 
55 2,5 3,3 1,67 6,3 53,3 | 10,0 8,3 
56 1,7 8,5 1,51 4,0 40,0 | 15,6 8,0 
57 1,8 8,2 1,51 5,0 43,3 | 10,0 7,2 
Maximum 2,56 5,9 2,38 | 12,50) 16,22 100,0 | 20,9 16,3 
Minimum 1,71 1,6 1,26 8,138 17,7 2,3 1,1 
Durchschn, 2,15 3,90 1,81 | 6,76} 48,2 9,1 7,0 








CC) 


me 
in: 
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Bei akuten Versuchen mit Kaninchen erkannten Rutherford,” 
Birker,” Neubauer,” Stransky,” Sakamoto,” Takahashi™ 
u.a., dass sich die Gallenmenge im Laufe der Zeit vermindert; Bidder 
u. Schmidt™ wiesen Vermehrung des Gallenfarbstoffgehalts nach. 
os 
GF 
chen-Versuchen nahezu parallel gehen, deutet darauf hin, dass dies bei 
physiologischer oder pharmakologischer Untersuchung Férderung 
oder Hemmung bedeutet, wenn die gewonnene Kurve oberhalb oder 
unterhalb der eigentlichen Geschwindigkeitskurve verliiuft. Denn 
durch Anwendung des Choleretikums vermehrt sich nicht nur die Gal- 
lenmenge, sondern auch die Gallensiiure, und der Gallenfarbstoff ver- 


GS 
GP Zu. 


Die Tatsache, dass die Gallenmenge und bei den normalen Kanin- 


mindert sich, also nimmt 


(2) Kontrollversuch nach der Methode B. 


Wie in Fig. 3 gezeigt, vermindert sich die Gallenmenge bei 3 
unter 4 Fiillen in 4-5 Halbstunden etwas tiberraschend und stellt sich 
dann wieder her. Auch ist bei dieser Methode die Absonderungsweise 
regelmiissig. Die zeitweilige tiberraschende Verminderung der Gal- 
lenmenge im Beginn der Versuche beruht vielleicht auf dem Einfluss der 
Operation. Der Grund dafiir, dass sich die Gallenmenge bei dieser Me- 
thode nicht wie bei der Methode A nach und nach vermindert, sondern 
nach erstmaliger Verminderung sich wieder herstellt, beruht wohl im 
vollkommenen ,,enterohepatischen Kreislauf der Galle“. Von der 
choleretischen Wirkung der Galle meinten Schiff,” dass die Galle 
das wirksamste und konstante Choleretikum, d. h. cholereticum sensu 
strictiori ist. Diese Ansicht bestiitigten Rutherford,” Okada,™ 
Neubauer,” Pohl,” Whipple,” Stransky,” Sakamoto,” Ta- 
kahashi™ und andere. Schiff,’ Rutherford” und Weinberg” 
reinjizierten bei Hunden und Biirker,” Neubauer® u. Stransky™ 
bei Kaninchen die Galle ins Duodenum, wobei sie das iibereinstim- 
mende Ergebnis erzielten, dass die dauernde Mengenverminderung ge- 
hemmt wird. Wie in Tabelle III gezeigt, betriigt der Durchschnitt 
der 50 Fiille nach Methode B 163 Tropfen in der ersten Halbstunde und 
153 Tropfen in der zweiten. Diese Mengen sind 4,8 ccm bezw. 4,5 
ccm, weil 34 Tropfen, mit dem fiir unseren Versuch verwandten Trop- 
fenziihler gemessen, 1 ccm entsprechen. Daher ist die Absonderungs- 
menge der Galle eines Kaninchens 4,36 ccm pro kg Kérpergewicht 
ineiner Stunde. Diese Menge ist ein wenig grisser als die von den 
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Tabelle III. 


Normalversuch mittelst der Methode B. 
























































4 , Tropfenzahl d. , : Tropfenzahl d. 
Versuchstier abgesonderten Galle Versuchstier abgesonderten Galle 
| Koérper- |ind.1ten|ind.2 ten Koérper- |ind.1 ten |in d. 2 ten 
Nr. gewicht Halb- Halb- Nr. gewicht Halb- Halb- ; 
(kg) stunde stunde (kg) stunde stunde 
| | 
61 21 | 227 | 224 88 | 2,2 133 103 
62 2,3 208 177 89 | 2,2 143 135 ] 
64 2,0 130 | 142 90 | 2,3 160 149 } 
65 2,0 100 | 88 91 2,0 252 222 
66 23 | 168 | 213 92 | 23 144 128 ] 
67 2,6 | 228 173 93 | 1,9 260 250 y 
68 24 | 169 | 137 94 2, 149 139 
69 20 | 160 | 152 95 2,2 235 204 
70 20 | 146 | 139 9% | 23 270 211 
71 20 | 150 | 146 97 | 2,0 150 146 
722 | o2@ | 187 150 98 2,0 164 158 
7 2,4 146 130 99 2,0 157 150 
74 2,1 157 153 100 2,0 160 137 I 
75 2,4 150 140 101 | 2,1 144 130 
76 OI 2,1 130 125 126 2,0 120 115 r 
77 | a. 118 112 127 | 2,0 180 174 u 
7 2,2 150 13 128 | 2,0 120 114 
79 18 | 213 213 129 | 24 186 176 k 
80 2,0 150 142 130 | 2,3 174 171 b 
81 2,5 165 165 131 | 2,0 140 132 
82 1,9 176 176 132 2,0 130 122 
83 2,0 156 | = 157 133 | 2,3 172 161 
84 20 | 193 177 134 | 2,4 146 134 
85 2,1 170 164 135 | 2,3 130 125 
86 2,2 180 | 185 Duarchschnitt 
87 im 153 148 | 2,1 163 153 
be Fig. 3. Kontrollversuch nach der Methode B. _ 
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bisherigen Forschern angegebene, woriiber die folgende Tabelle be- 
richtet. 


Gallenmenge in einer 


Autoren Stunde (ccm) Bemerkungen 

Petroff® 3,6—1,2 

Stransky*® 8,9+0,68 Methode der Reinjektion 
von Galle ins Duodenum. 

Bidderu. Schmidt™® 5,7 Min. : 3,1-Max.: 9,1 ecm 

Ipponsugi*™® 3,9 1,95ccm in 30 Minuten 

Mann*» 2,36 pro kg Kérpergewicht 

Heidenhain*® 5,7 pro kg Kérpergewicht 

Takahashi*® 2,2 pro kg Kérpergewicht 


(3) Kontrollversuch nach der Methode C. 


Beim Fall Nr. 103 betrug die aus der Zystikuskantile gewonnene 
Blasengalle in 13 Halbstunden 13 Tropfen (0,4ccm). Vielleicht be- 
ruht dies auf dem Reiz der Kaniile. Ihre feste Substanz, ihr Farbstoff- 
und Gallensiuregehalt sind weit griésser als die der aus Choledochus- 
kaniile ausfliessenden und unter beinahe denselben Verhiiltnissen wie 
bei der Methode A gewonnenen Lebergalle. 


Tabelle IV. 
Kontroliversuch mittelst der Methode C. 
Kaninchen Nr. 103. 2 kg, 24 Stunden gefastet, 
Anlegung d. Zystikuskaniile um 340/-3555/ p.m. 
Anlegung d. Choledochuskaniile um 3556/—4505/ p.m. 
21. Feb. 1933. 























2 Gallenabsonderung Lebergalle 
= Blasengalle Lebergalle Trocken- Gallen- | Gallen- Wert 
= Tropical... \fropten+) Menge substanz farbstoff siure = 
C tac | Menge in ccm a io comm | (g/dl) | (mg %) | (mg %) GF 
| | 
1 2 155 | 4,6 1,72 4,1 28,0 6,8 
2 1 150 4,5 1,70 4,8 25,0 | 5,2 
3 1 142 4,1 1,68 5,1 20,0 3,9 
4 2 | 140 4,1 1,59 5,3 20,0 3,8 
5 1 131 3,8 1,60 5,8 16,7 | 2,9 
6 1 128 3,7 1,62 6,3 11,1 1,8 
7 2 128 3,7 1,65 7,5 7,5 | 1,0 
8 1 109 3,1 1,66 7,8 6,2 0,8 
9 1 | 101 3,0 1,7 7,9 6.7 | 0,8 
10 0 92 26 | 1,69 8,8 7,5 | 0,9 
11 1 | 85 2,4 1,70 10,0 90 | 0,9 
12 0 72 2,0 1,77 11,1 6,7 | 0,6 
13 0 | 70 2,0 1,77 | 14,0 5,0 | 0,4 
Summe in 13 | 
Summe} Halbstunden. Blasengalle | 
13 0,4 6,66 | 36,5 180,0 5,0 
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Fig. 4. Versuche mit Zufuhr physiologischer Kochsalzlisung 
nach der Methede A. 


100} 





der Galle in der ersten Halbstunde 


als 100 gezeichnet) 
S 
T 





Absonderungsgrad (Die Absonderung 





30- 
20- 
10 1 1 1 1 i L i L 1 i i i 1 i 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14(Halbstunden) 


— Zufahr von 20 cem 0,85% Kochsalzlésung. 
1: Bei Nr. 16 (intravenés) 2: Bei Nr. 17 (subkutan) 
3: Bei Nr. 37 (intraduodenal) 


(4) Versuch mit Zufuhr physiologischer Kochsalzlisung. 


Pawlow*” meinte, dass das Trinken oder Einfléssen von Wasser 
die Gallensekretion vermehrt, dagegen bemerkten Stadelmann,* 
Westphal,” Gundermann,” Okada,” Brugsch u. Horsters” 
keinen Einfluss. Weinberg,” Kosho,” Sakamoto,” und Taka- 
hashi™ berichteten, dass injizierte physiologische Kochsalzlisung 
keinen Einfluss auf die Gallensekretion ausiibt. Takano™ aber be- 
hauptete, dass die Gallensekretion durch Injektion einer grossen Menge 
von Kochsalzlésung vermehrt wird, und nach Y oshioka™ soll sie sich 
bei duodenaler Zufuhr zuniichst einmal vermehren. Nach Heianzan™ 
wird die Gallensekretion durch Kochsalzgabe vermindert, nach Sai- 
to” u.a. dagegen anfangs vermehrt. 

Wenn wir 20 ccm einer 0,85 % igen, bis auf 39°C erwiirmten Koch- 
salzlisung nach der Methode A intravenis, subkutan oder intraduode- 
nal einfiihrten, so blieben der Rhythmus der Absonderung, die Gallen- 
menge und der Gehalt an Trockensubstanz auch innerhalb der physio- 
logischen Schwankungen. 

Auch in dem Versuche, bei dem die Methode B angewandt wurde, 
zeigte sich kein anderer Einfluss auf den Rhythmus und die Tropfen- 
zahl; aber wir fiihrten bei dieser Methode mit sezernierter Galle ge- 
mischte Kochsalzlisung durch die duodenale Kaniile ins Duodenum 
ein. 








in i ni 














Versuch mit Zufuhr von physiologischer Kochsalzlisung 
mittelst der Methode A. 


Tabelle V. 


Cholekinetische u. choleretische Wirkungen des Korbmuschelextrakts 





Kaninchen Nr. 16. 2,2 kg. | 


48 Stunden gefastet. 
Operationsdauer von 
3h50/-3h59 p.m. 23 Mai, 
1931. 





| | Gallen- 

- jabsonderung 
ae agitienliascataahammati 
— = a ‘ 
ss ~ os 
-— = o= tp = 
so =-s Do 

| n ae = Oo 

On | @e 
A» | Ave 


r 


ei 133 | 3,8 
Ir | 114 3,3 


Um 5)’ p.m. 0,85% Kochsalzlisung 20 cem intravenés inj. 


| Tl ; 107| 3,2 
| Iv | 12] 3,2 
| > 
| 
| 
} 





v | 97 | 2.9 
VI | 91] 26 
VII | 89 2,6 
| VII | 81] 23 
Ix 74 2,1 
= I 63 1,8 | 
XI | 58] 1,6 | 
XIE | 50/ 1,4 | 
| XIII | 52] 1,4 | 
1,1 | 





48 Stunden gefastet. 
Operationsdauer von 
4b0’-4h20/ p.m, 26 Mai, 
1931. 


| Um 521’ p.m. 0,85% Kochsalzlésung 20 cem subkutan inj. 


f 2 
/ iF | 124] 8,7 
50. 
III 113 { 32 | 
IV 115 3,3 | 
Vii 116 3,3 

| VI 112 3,2 
| VIE | 105 3,0 
| VIII 97 2,8 
: 83 2,4 | 
= ) @64 A: 

| XI 81 2,2 
| XII 65 | 1,8 
| XIII 58 | 1,6 
XIV 52 | 1,4 | 


kensub- 





| 


| 


| 


| 


| 








Kaninchen Nr. 37. 2,0 kg. 


48 Stunden gefastet. 
Operationsdauer von 
4h0/-4h20’ p.m, 13 Juni, 
1931, 





I 142 4,1 | 
II | 116 3,3 


| Um 5521/-5>25/ p.m. 0,859 Kochsalzlésung 20 cem ins 


Duodenum zugefiihrt, 


III {| 89] 2,6 
1V 91 2,7 
Vii 105 3,2 

VI | 81 2,5 

| VIE | 73] 22 
| VIIT | 82] 25 | 
im i 73 2,3 

xX | 58] 1,8 
i 66 2,1 
XII | 49 1,6 
XIII 44 1,5 


| 
XIV | 29/ 1,0 
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Fig. 5. Versuche mit Zafuhr physiologischer Kochsalzliésung 
nach der Methode B. 


100+ 


(Die Absonde- 
in der ersten 





Halbstunde als 100 gezeichnet) 


rung der Galle 


1 — 1 L 1 n t 1 1 1 1 L a 
3 5 6 7 8 9 10 11 12 #138 #14 «15 16 (Halbstunden) 





Absonderungsgrad 





8 


1 2 4 


— Zufuhr von 20cem 0,85% Kochsalzlésung. 
1: Bei Nr. 99 (intravenés) 2: Bei Nr. 100 (subkutan) 
3: Bei Nr. 101 (intraduodenal) 


III. Versuche mit Korbmuschelextrakt. 
(1) Ergebnisse bei der Methode A. 


Bei diesem Versuche listen wir 10 mg Korbmuschelextrakt in 10 
ccm physiologischer Kochsalzlisung auf und erwirmten diese Lisung 
auf 39°C. Diese Lisung wurde einem Kaninchen intraveniés, subkutan 
resp. intraduodenal eingefiihrt. Beim Fall Nr. 53 wurde diese Lisung 
intravenis injiziert. Die regelmiissige Gallenabsonderung wurde 1 Mi- 
nute nach der Injektion etwa 30 Sekunden lang unterbrochen, und dar- 
auf dicke griinliche Galle fliessend abgesondert. Solche Unregelmiis- 
sigkeit der Absonderungsweise trat anfallsweise auf, und die Gallen- 
menge vermehrte sich dabei. Wirnennen diese Erscheinung die ,,spezi- 
fische Absonderung “ des Korbmuschelextrakts. Bei diesem Falle dau- 
erte die ,,spezifische Absonderung “ 2 Stunden lang, danach wurde sie 
regelmiissig wie vor der Injektion, aber die Gallenmenge ist grésser als 
beidem Kontrollversuch. Wiihrend der ,,spezifischen Absonderung“ 
vermehrte sich der Trocken- und Gallensiiuregehalt auffallend, und der 


Gallenfarbstoff vermehrte sich anfangs abnorm, um sich dann ebenso 
: ; GS ; 
abnorm zu vermindern. Also stieg der Wert ry stark. Beim Fall 


Nr. 56, bei dem wir subkutan injizierten, begann die spezifische Ab- 
sonderung 5 Minuten nach der Injektion. Im Anfang floss dickgriin- 
liche Galle aus ; 6 Stunden lang war die Absonderung unregelmiissig. 
Aus diesen Ergebnissen ersieht man, dass die Wirkung dieser Substanz 

















und bei jener liinger als bei der letzten dauert. 
sind fast ebenso wie beim Fall Nr. 53. 


Tabelle VI. 


Korbmuschelextraktversuch mittelst der Methode A. 


Cholekinetische u. choleretische Wirkungen des Korbmuschelextrakts 


bei subkutaner Injektion spiiter als bei intravenéser Injektion auftritt 
Die sonstigen Befunde 
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| Gallen- | 
| .8 jabsonderung | Trok- | Gallen- Gallen- Wert 
££: ae ere kensub- lfarbstoff| siure — 
| He |2a | & (e/dl) | (mg %) | (mg %)| 22 
ao | Be | 5° | (eldl) GF 
if mS | 
Kaninchen Nr. 53. 2,4 kg | I 97 | 26 | 214 6,0 | 83,3 | 13,9 
22 Stunden lang gefastet. II 78 2,0 | 1,82 6,9 66,6 9,7 
Operationsdauer von | Um 650’ Korbmuschelextrakt I mg intravends injiziert. 
4b40/-5h0/ p.m. } III ; 116 | 3,3 2,82 20,0 | 222,0 ; 11,1 
2 Aug. 1932. IV 95 | 2,6 | 1,83 9,3 66,6 | 7,2 
| Vi 8] 28] 1,78 | 19,1 66,6 | 5,5 
vi | 77] 20] 1,68 11,4 60,0 | 5,3 
| VII | 77| 20) 1,64 11,1 | 60,0 | 6,4 
| VIII 78| 20 | 1,76 12,1 | 66,6 | 5,5 
| Ix | 90] 22] 1,74 | 12,9 | 833 6,5 
| x 78 {| 2,1 | 1,78 17,5 120,0 6,9 
| XI 84 | 22 | 1,84 8,8 106,0 12,1 
| XII 81 a] 1,79 12,1 140,0 11,6 
Kaninchen Nr.66.1,7kg | I | 134 re 35 | 1,73 | 40 | 626 | 15,6 
24 Stunden lang gefastet. | II | 131] 3,8 1,51 | 5,0 40,0 | 8,0 
Operationsdauer von | Um 4550’ Korbmuschelextrakt 10 mg subkuten injiziert. 
3b30/-3550’ p.m. | Il 3,5 {| 1,80 17,0 310,0 | 18,2 
25 Aug. 1932. | IV] 341 1,49 | 6,5 53,5 | 8,2 
Vv 32} 148 | 7,0 63,5 | 7,6 
VI 3,7 | 1,40 8,0 85,5 4,4 
VII | 3,6 | 1,40 6,8 | 47,3 7,0 
| VIII | 38 | 1,48 5.5 | 53,5 | 9,7 
| Ea |} 35 |] 1,54 7,0 | 47,3 | 6.8 
a | 4,0 | 1,64 6,3 53,5 | 8,6 
| XI | | 35 | 1,75 | 8,8 85,9 9,8 
| XII 38 | 1,65 | 93 | 70,9 7,6 
| XIII | 3,4 | 1,69 9,8 | 85,9 8,8 
XIV 8,4 1,72 | 6,5 | 70,9 | 10,9 
Kaninchen Nr. 55, 2,5 kg | I 149 | 3,3 | 1,86 6,3 62,5 | 10,0 
20 Stunden lang gefastet. | II 147 3,3 1,67 6,4 | 53,3 8,3 
Operationsdauer von | Um 540’ Korbmuschelextrakt 10 mg intraduodenal 
4530/-4h40/ p.m. | zugefiihrt. 
22 Ang. 1932. IIT 164| 3,7 {| 1,58 | 80 | 61,8 { 17,7 
IV | 144 | 3,2 | 1,51 14,0 69,4 4,9 
V | 164} 3,7 | 1,50 | 142 61,1 4,3 
| VI | 148] 383 ] 1,44 | 14,8 | 46,7 3,3 
| VIE | 185] 32] 1,40 | 128 | 63,3 4,2 
| VIII | 136] 32 | 1,538 12,5 | 80,0 2,4 
IX | 121| 29 | 1,56 10,3 | 28,2 2,7 
X | 119/ 29] 1,71 | 106 | 34,7 3,3 
|} XI | 121 2,9 198 | 20,8 | 140,0 | 6,7 
| XIE | 114] 2,7 | 1,82 | 13,0 46,9 | 3,6 
| XIII | 126] 8,0] 1,76 | 138 | 62,5 |] 4,7 
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Beim Fall Nr. 55 fiihrten wir das Extrakt intraduodenal zu; 5 
Minuten nach der Zufuhr begann die ,,spezifische Absonderung“, und 
bis zur 11ten Halbstunde floss dickgriinliche Galleaus. Sonstist alles 
beinahe ganz so wie beim Fall mit intravenéser Injektion. 

Auf Grund dieser Versuche kann man kurz sagen: diese Substanz 
fiihrt ,,spezifische Absonderung“ herbei, und dabei wird dickgriinliche 
Galle sezerniert, wenn dieses Extrakt intraveniés, subkutan oder in- 
traduodenal gegeben wird. Bei der Zufuhr dieser Substanz nehmen 
die Gallenmenge und der Trockensubstanz- und Gallensiuregehalt zu ; 
der Gallenfarbstoff vermehrt sich anfangs, vermindert sich nachher, 


Gs 
und der Wert — 
hin, dass der Korbmuschelextrakt cholekinetisch und choleretisch 


wirkt. 


wird grisser. Diese Erscheinungen deuten darauf 


(2) Ergebnisse bei der Methode B. 


Sofort oder einige Minuten nach intraveniser Injektion von 5,2 
mg Korbmuschelextrakt pro kg beim Fall Nr. 58, von 5,3 mg beim Fall 
Nr. 59 und von 4,5 mg beim Fall Nr. 88 begann die ,,spezifische Ab- 


Fig. 6. Versuche mit intravenéser Zufuhr vom Korbmu- 
schelextrakt nach der Methode B. 
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— Intravenése Zufuhr vom Korbmuschelextrakt 
1: Bei Nr. 58 2: Bei Nr. 59 3: Bei Nr. 88 
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sonderung“, und der Blasengalle iihnliche, dickgriinliche Galle floss 
aus. Die Vermehrung der Gallenmenge ist viel bedeutender als bei 
der Methode A, z. B. zeigte Fall Nr. 88 etwa 100% Vermehrung (siehe 
Fig. 6). 

Subkutan wurde 4,8 mg Korbmuschelextrakt pro kg beim Fall Nr. 
61, 4,6 mg pro kg beim Fall Nr. 89 und 4,4 mg pro kg bei den Fiillen 
Nr.90 und 109 injiziert. Einige Minuten danach begann in allen Fiillen 
betriichtliche ,,spezifische Absonderung“ einer der Blasengalle iihn- 
lichen dicken Galle, die liinger als bei intraveniser Injektion dauerte: 
auch die Cholerese ist sehr bemerkenswert (siehe Fig. 7). 


Fig. 7. Versuche mit subkutaner Injektion vom Korbmnu- 
schelextrakt nach der Methode B. 
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140- 
130 
120} 
110} 


100} 





der Galle in der ersten Halbstunde 


Absonderungsgrad (Die Absonderung 
als 100 gezeichnet) 





4 i 


1 n 1 n n —_—" 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 18 = 14(Halbetunden) 





— Subkutane Zufuhr vom Korbmuschelextrakt 
1: Bei Nr. 61 2: Bei Nr. 89 


Beim Fall Nr. 109 hirte die Absonderung schon nach 3 Halbstun- 
den auf, einige Minuten danach folgte tropfenweise fortdauernde Sek- 
retion ; die Absonderungsmenge in einer Halbstunde vermehrte sich 
um 46-110 %, und gegen die 8te Halbstunde hatte sie sich noch um 30% 
vermehrt, obgleich der Rhythmus der Absonderung in den Zustand vor 
der Injektion zuriickgekehrt war (sieche kymographische Aufnahme). 

Auch bei intraduodenaler Zufuhr, bei der 4,4 mg Korbmuschelex- 
trakt pro kg beim Fall Nr. 62, 5,3 mg beim Fall Nr. 93 und 5,1 mg beim 
Fall Nr. 94 zugefiihrt wurde, beobachteten wir nach 6-10 Minuten be- 
triichtliche ,,spezifische Absonderung“ und Vermehrung der Tropfen- 
zahl (s. Fig. 8). 











bo 


Absonderungsgrad (Die Absonderung der Galle in 
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Kymographische Aufname abgesonderter Gallentropfen bei der 
Wirkung des Korbmuschelextrakts. Nr. 109 Kaninchen 2,3 kg, 10. Okt. 
1932. Zeitmarkierung in 6 Sekunden. 

A: 22/ nach der Operation mittelst der Methode B. 

B: 1522/ nach der Operation. 

1430 nach der Operation, bei | das Korbmuschelextrakt 10 mg in 
10 cem physiologischer Kochsalzlésung subkutan injiziert. C: 52’, D: 
1452/, E: 252/ und F: 352/ je nach derInjektion vom Korbmuschelextrakt. 


Fig. 8. Versuche mit intraduodenaler Zufuhr 











vom Korbmuschelextrakt nach der Methode B. 
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1: Bei Nr. 62 2: Bei Nr. 94 3: Bei Nr. 93 
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(3) Ergebnisse bei der Methode C. 


Beim Fall Nr. 104 wurde 11, 28 und 49 Minuten nach der Opera- 
tion in gleicher Weise ein Tropfen Blasengalle aus der Zystikuskaniile 
ausgeschieden und regelmiissige Lebergallenabsonderung in mittlerer 
Menge aus der Choledochuskaniile bemerkt. Wieder setzte sich 8 
Minuten nach intravenéser Injektion von 5 mg Korbmuschelextrakt 
pro kg Kérpergewicht gruppenweise die Absonderung von 3 Tropfen 
fort, von 2 Tropfen nach 10 und von 3 Tropfen nach 15 Minuten. 
Dann erfolgte die Absonderung nicht mehr gruppenweise, sondern in 
lingeren Pausen tropfenweise. Diese Zahl war jedoch bei weitem 
hdher als beim Kontrollversuch. Wir teilten bequemlichkeitshalber 
diese Blasengallenabsonderung in drei Phasen ein und bestimmten ihre 
Bestandteile. Die Absonderung aus der Choledochuskaniile geriet 
bald nach der Injektion in Unordnung und wurde bald unterbrochen, 
bald wieder fliessend. Es ist interessant, zu bemerken, dass diese aus- 
fliessende abgesonderte Lebergalle und die gruppenweise erfolgende 
Absonderung der Blasengalle zeitlich genau tibereinstimmen. Bei die- 
sem Fall wurde regelmiissige Absonderung nach 2 Stunden bemerkt, 
aber die Gallenmenge war um 30% grisser als vor der Injektion. Die 
Trockensubstanz hat die Neigung, sich anfangs zu vermindern und spii- 
ter sich zu vermehren. Beim Farbstoff konnte keine betriichtliche 
Vermehrung bemerkt werden, und die Gallensiiure ist fast konstant, der 


a 
W ert G Er 
Bein Fall Nr. 105 wurde eine Stunde nach der Operation nur 1 
Tropfen abgesondert. Nach der Zufuhr von 5 mg Korbmuschelex- 
trakt pro kg Kérpergewicht mittels eines Katheters ins Duodenum 
wurden gruppenweise nach 15 Minuten 2 Tropfen abgesondert und nach 
32 und 34 Minuten je 3 Tropfen. Danach wurde sie regelmiissig und 
tropfenweise abgesondert, und wir bestimmten ihre Bestandteile, in- 
dem wir ihre Absonderung in zwei Phasen einteilten. Wie beim Fall 
Nr. 104 gibt es hier einen Unterschied zwischen der ersten und der 
zweiten Phase. Dass nach der Zufuhr des Korbmuschelextrakts die 
Absonderung aus dem Choledochus anfallsweise und die gruppenweise 
erfolgende Absonderung aus dem Zystikus gleichzeitig geschah, ist 
iihnlich wie beim vorigen Fall. Der Farbton ist hier immer gleich, 
aber nicht dickgriinlich. Die Absonderung wurde nach der 10ten Halb- 
stunde regelmiissig, und zwar ist ihre Menge grisser. Die Trocken- 
substanz verminderte sich gleich nach der Injektion, vermehrte sich 
aber im Laufe der Zeit. Der Farbstoff- und der Gallensiiuregehalt zeig- 


ist also grisser als beim Kontrollversuch. 
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Fig. 9. Versuche mit Zufuhr vom Korbmuschelextrakt nach der Methode C. 
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Absonderungsgrad der Lebergalle 


12 = 13 (Halbetunden 


Zufahr vom Korbmuschelextrakt 
Absonderungsgrad der Lebergalle bei Nr. 103 (Kontrolle). 
Nr. 104 (intravends). 
” ” ” Nr. 105 (intraduodenal)). 
Wert von wo der Lebergalle bei Nr. 103 (Kontrolle). 
Nr. 104 (intravenés), 
» Nr. 105 (intraduodenal). 
Tropfenzahl ‘der Bl asengalle bei Nr. 103 (Kontrolle). 
” ” » Nr. 104 (intravends). 
» Nr, 105 (intraduodenal). 


” ” ” ” 


” ” ” ” ” ” 


) 
2: 
8: 
4: 
5: 
6: 
3 
8: 
9: 


” 


ten jedoch keine Veriinderung. Der Wert - a S ist also weit grésser 
als beim Kontrollversuch (siehe Tabelle VII und Fig. 9). 

Das Ergebnis bei der Methode C lisst sich im folgenden kurz so 
zusammenfassen : 

(a) Das Korbmuschelextrakttreibt anfallsweise Blasengalle aus, 
d.h. das Extrakt liisst die Gallenblase sich zusammenziehen. 

(b) Der Choledochus erweitert sich vor der Kontraktion der 
Blase, was sich durch Unterbrechung der Ausscheidung kundtut, und 
kontrahiert sich dann gleichzeitig mit der Blase (dies zeigt sich in der 
ausfliessenden Ausscheidung). 

(c) Die Vermehrung der Lebergallenmenge und die Vergrisse- 
rung des Werts von “ bezeugen offenbar, dass die sekretorische 


Tiatigkeit der Leberzellen beschleunigt wird. 
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Daher ist die bei den Versuchen nach Methode A und B beobach- 
tete sogenannte ,,spezifische Absonderung“ sicher Cholekinese ; nach 
Methode C liisst sich diese Cholekinese in Cholecystokinese (a) und in 
Choleductokinese (b) unterscheiden und die verstiirkte sekretorische 
Tiitigkeit der Leberzellen ist ja Chlolerese (c). 

Es ist nun héchstwahrscheinlich, dass die aus der Korbmuschel 
extrahierte Substanz die obigen dreierlei Wirkungen auf das Gallen- 
gangsystem und die Leber ausiibt. 


IV. Nervose Beeinflussung der Wirkungen 
des Korbmuschelextrakts. 


Dass Vagus und Sympathikus des Gallenwegsystem innervieren, 
ist schon allgemein anerkannt. Watanabe” behauptet, dass der 
Vagus ein exzitomotorischer Nerv ist und der Sympathikus ein depres- 
sorischer. Esist schon in der Einleitung gesagt, dass der Austritt der 
Galle in das Duodenum auch durch den Einfluss dieser beiden Nerven 
erfolet. Wenn man Vagus beiderseits am Halse durchtrennt, so 
wird die motorische Tiitigkeit in diesem System gestirt, und wenn 
man das Ganglion coeliacum exstirpiert, so muss die motorische Tiitig- 
keit der Gallengiinge beschleunigt werden. Bei der Exstirpation 
des Ganglion coeliacum werden alle Fasern des Sympathikus und ein 
Teil der Vagusfasern durchschnitten, weil der Sympathikus durch N. 
splanchnicus major et minor das Ganglion coeliacum und von hier aus 
als postganglioniire Fasern durch den Plexus hepaticus die Porta hepa- 
tis erreicht (Greving).”’ Die Blutgefiisse der Bauchorgane kénnen 
dabei ungewohnlich erweitert und das Blut vom ganzen Kérper darin 
gesammelt werden. 

Wir kénnen erwarten, dass durch Untersuchung der Gallenabson- 
derung mittels der Wirkungen des Korbmuschelextrakts in den drei 
obigen Versuchen die Innervation des Gallengangsystems und der Ner- 
veneinfluss der Gallensekretion in der Leber und umgekehrt die Wir- 
kung des Korbmuschelextrakts auch klar wird. Diese Beziehungen 
kénnten noch weiter durch Versuche mit Atropin und Pilokarpin als 
Mittel des vegetativen Nervensystems geklirt werden. 

Bei diesem Versuch mit der Methode B verwendeten wir 5 mg 
Korbmuschelextrakt pro kg eines Kaninchens. 

(1) Versuche der Durchtrennung der beiderseitigen Nn. vagi. 

(a) Bei der Durchtrennung des Vagus auf einer Seite des Halses 
schwankte die Gallenabsonderung in den physiologischen Grenzen, 
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aber sobald auch der Vagus der andern Seite durchschnitten wurde, 
verminderte sie sich plétzlich und hielt weiter an, sich langsam zu ver- 
mindern ; der Rhythmus der Absonderung war regelmiissig. Bei den 
Fillen Nr. 114 und 115, in welchen die beiderseitigen Vagusnerven 
zugleich durchschnitten wurden, verminderte sich die Absonderung 
plétzlich, und zwar sank sie in der 10ten Halbstunde bis auf 20% des 
Anfangswerts. 

(b) Bei den Fiillen Nr. 75 und 116, in welchen Korbmuschelex- 
trakt nach Durchtrennung beider Vagusnerven injiziert wurde, zeigte 
sich kein Einfluss auf den Rhythmus, dagegen nahm die Gallenmenge 
allein zu, d. h. ,,spezifische Absonderung“ des Korbmuschelextrakts 
erfolgte nicht. 

(c) Bei den Fillen Nr. 117 und 118, bei denen Korbmuschelex- 


Fig. 10. Versuche der Durchtrennung Cer beiderseitigen Nn. vagi. 
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o Durchtrennung der beiderseitigen Nn. vagi. 

~» Intravenése Injektion des Korbmuschelextrakts. 
a: Bei Nr. 115 (Vagotomie). 

b: BeiNr. 75 (Vagotomie u. dann Extraktinjektion). 
ce: Bei Nr. 117 (Vagotomie, zugleich Extraktinjektion). 
Bei Nr. 119 (Extraktinjektion u. dann Vagotomie). 
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trakt zugleich mit der Durchtrennung der beiderseitigen Vagusfasern 
injiziert wurde, war das Ergebnis das gleiche wie in (b). 

(d) Bei den Fallen Nr. 119 und 120, in welchen beide Vagi wih- 
rend der durch Injektion von Korbmuschelextrakt hervorgebrachten 
,, Spezifischen Absonderung“ durchtrennt wurden, hérte die ,,spezi- 
fische Absonderung“ bald auf; die Absonderung verminderte sich zu- 
nichst, um nachher allmihlich wieder zuzunehmen. 

Die cholekinetische Wirkung des Korbmuschelextrakts blieb bei 
den obigen Versuchen aus; die choleretische Wirkung wurde aber ver- 
hiltnismiissig wenig gestiért (siehe Fig. 10). 

(2) Versuche mit Exstirpation des Ganglion coeliacum. 

(a) Beim Fall Nr. 77 verminderte sich die Absonderung eine 
Weile nach der Exstirpation, aber sie wurde unregelmiissig und zeigte 
spiiter Neigung, sich etwas zu vermehren. Fall Nr. 121 verlief aihn- 
lich wie Fall Nr, 77, aber bei diesem Fall vermehrte sich die Abson- 
derung im Laufe der Zeit deutlich. 


Fig. 11. Versuche mit Exstirpation des Ganglion coeliacum. 
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o Exstirpation des Ganglion coeliacum. 

—- Intravendése Injektion des Korbmuschelextrakts. 

a: BeiNr. 77 (Ganglionektomie). 

b: Bei Nr. 122 (Ganglionektomie u. dann Extraktinjektion). 
ce: Bei Nr. 124 (Ganglionektomie zugleich Extraktinjektion). 
d: Bei Nr. 125 (Extraktinjektion u. dann Ganglionektomie). 
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(b) Bei den Fallen Nr. 122 und 123 wurden durch Injektion von 
Korbmuschelextrakt nach Exstirpation eigenartige Cholekinese und 
noch deutlicher als bei intaktem Sympathikus Cholerese hervorge- 
bracht. 

(c) Als wir Exstirpation und Injektion von Korbmuschelex- 
trakt zugleich durchfiihrten, entstanden nach 24 Minuten beim Fall Nr. 
124 und nach 35 Minuten beim Fall Nr. 136 eigentliche Cholekinese 
und Cholerese. 

(d) Als wir die Extirpation wihrend der durch Injektion von 
Korbmuschelextrakt hervorgebrachten ,,spezifischen Absonderung “‘ 
oder nach ihrem Aufhéren ausfiihrten, zeigten die Fiille Nr. 125 und 
135 20 resp. 15 Minuten lang keine ,, spezifische Absonderung “, danach 
aber die eigentlichen Wirkungen des Korbmuschelextrakts (siehe Fig. 
11). 

Aus obigen Versuchen(1)und(2)erkennen wir, dass die cholekine- 
tische Wirkung des Korbmuschelextrakts der Intaktheit der parasym- 
pathischen Fasern bedarf und umgekehrt das Korbmuschelextrakt das 
Zentrum des Parasympathikus angreift, wodurch die Cholekinese be- 
férdert wird. Und dass die cholekinetische Wirkung des Korbmu- 
schelextrakts auch nach Durchtrennung der beiderseitigen Nn. vagi 
wirksam bleibt, deutet darauf hin, dass dieser Extrakt auch auf die Le- 
berzellen selbst wirkt. 

(3) Atropinversuch. 

Die Dosis des Pharmakons iibt beim Gallenabsonderungsversuch 
mit Kaninchen grossen Einfluss auf das Ergebnisaus. Wirfandenim 
Vorversuch, dass 3ccm 0,01 %iger Lésung von Atropinum sulfuricum 
pro kg Kérpergewicht am geeignetsten ist. 

(a) In den Fallen Nr. 126 und 130 sank die Gallenmenge nach der 
Injektion von Atropin nach und nach ohne Veriinderung ihres Rhyth- 
mus, und der Grad der Abnahme war hdher als beim Kontrollver- 
suche. 

Okada,” Winogadow,” Nitzescu,™ Alpern,™ Adachi™ u. 
Okamura™ behaupteten nach Versuchen mit Hunden und Takano,” 
Takahashi,” Shi,” und Still, McBean u. Ries” nach Versuchen 
mit Kaninchen, dass Atropin die Gallensekretion hemmt, dagegen be- 
richteten Rutherford, Vignal, u. Dodds,” Neubauer, Saka- 
moto” u. Mori,™ dass es keinen Einfluss auf sie ausiibt. 

(b) Bei den Fiillen Nr. 68 und 127 wurde die Gallenabsonde ung 
nach Vorbehandlung mit Atropin durch Injektion von Korbmuschel- 
extrakt ein wenig unregelmiissig, dann nach und nach vermindert, und 
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schliesslich stellte sich den Zustand vor der Atropininjektion wieder 
her. 

(c) Als Atropin und Korbmuschelextrakt zugleich, wie bei den 
Fiillen Nr. 128 und 129, injiziert wurden, bemerkten wir leichte Cho- 
lekinese und ferner mittelmiissige Cholerese. 

(d) Bei den Fiillen Nr. 69 und 70 fiihrten wir die Atropinisierung 
aus, wenn nach Injektion von Korbmuschelextrakt die Cholekinese 
noch lebhaft war; dann wurde die Cholerese tiberhaupt nicht gestirt, 
obgleich die Cholekinese verschwand (siehe Fig. 12). | 




























Fig. 12. Atropinversuch. 
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o Subkutane Injektion von Atropinlésung. 

-» Intravenése Injektion vom Korbmuschelextrakt. 
a: Bei Nr, 126 (Atropin). 

b: Bei Nr, 127 (Atropin u. dann Extraktinjektion). 
e: Bei Nr. 128 (Atropin zugleich Extraktinjektion). 
d: BeiNr. 69. (Extraktinjektion u. dann Atropin). 





Aus obigen Versuchen erhellt sich, dass Atropin wohl die Choleki- 
nese hemmt. Dies stimmt mit dem Bericht Alperns™ iiberein, wo- 
nach bei Hunden die Gallensekretion férdernde Wirkung von Histamin 
durch Atropin gehemmt wird. Also ist fiir die cholekinetische Wir- 
kung des Korbmuschelextrakts die Intaktheit der Parasympathikus- 
nerven notwendig. 

(4) Pilokarpinversuch. 

Wir gaben auf Grund der Vorversuche als geeignetste Dosis 3 
ccm 0,1%iger Lisung von Pilocarpinum hydrochloricum pro kg Kér- 
pergewicht subkutan. 

(a) Beim Falle Nr. 67 wurde die Absonderung durch Pilokarpin- 
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injektion unregelmissig, und die Tropfenzahl nahm zu. Der Fall Nr. 
131 verlief ganziihnlich. Wir bemerkten bei diesen Fiillen Salivation, 
Epiphora, Steigerung der Darmperistaltik und ferner Diarrhée. 
Doyon,” Shi® u. Yugawa™ berichteten, dass Pilokarpin den 
Tonus von Gallenblase, Gallengang, Oddischem Sphincter, Duo- 
denalwandmuakulatur u. s. w. steigert, und Still, McBeanu. Ries” 
teilten mit, dass es die Intramuralresistenz des Gallenwegs und den 
duodenalen Tonus steigert. Ferner stellten Matsuda,™ Takano,” 
Sakamoto” und Takahashi™ damit Versuche bei Kaninchen an. 
Besonders Takahashi bemerkte immer plétzliche Sekretionssteige- 
rung und berichtete, dass sie bei gesund gebliebenem Vagus noch be- 
triichtlicher wurde als beidurchtrenntem. Nach seiner Methode wiire 
die Steigerung der Lebersekretion allein villig sicher festgestellt, weil 
er die Gallenblase mit Paraffin plombierte. Indessen behaupteten 
Neubauer,” Okada™ und Watanabe,™ dass sein Einfluss auf die 
Sekretion nicht so deutlich, sondern nur zeitweilig sei, Brugsch u. 
Horsters,™” Mori® und Okamura,” dass kein Einfluss beobachtet 
wurde ; Nitzescu™ und Adachi™ fanden, dass die Sekretion im Ge- 


Fig. 13. Pilokarpinversuch, 
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genteil abnimmt. Also finden wir keine Ubereinstimmung in diesen 
Berichten, was wohl auf dem Unterschied der Versuchstiere, ihrer In- 
dividualitit, der Versuchsmethoden und besonders der Dosis beruht. 

(b) Bei den Fillen Nr. 132 und 133, bei denen wir das Korbmu- 
schelextrakt nach Vorbehandlung mit Pilokarpin injizierten, wurde die 
eigentlicne Wirkung des Korbmuschelextrakts noch verstirkt. 

(c) Bei den Fillen Nr. 72 und 73, wo wir Pilokarpin und Korb- 
muschelextrakt zugleich injizierten, wurde die Tropfenzahl nach die- 
sem Verfahren zuniichst vermehrt, danach wurde ziemlich unbetriicht- 
liche, verhiltnismiissig kurzdauernde Cholekinese und etwas deutlich 
Cholerese beobachtet. 

(d) Nachdem die ,,spezifische Absonderung“ infolge der Injek- 
tion von Korbmuschelextrakt aufgehért hatte, wurde die Pilokarpi- 
nisierung ausgefiihrt. Beim Fall Nr. 71 trat 2 Minuten und beim Fall 
Nr. 134 3 Minuten danach wieder Cholekinese ein, und die Cholerese 
wurde auch deutlich (siehe Fig. 13). 

Aus diesem Ergebnis erkennen wir, dass Pilokarpininjektion das 
Gallengangsystem reizt, d.h. also die gleiche Wirkung wie Korbmu- 
schlextrakt besitzt. 


V. Zusammenfassung. 


(1) 5mg pro kg Kérpergewicht Korbmuschelextrakt lisst bei 
Kaninchen die Blasengalle entleeren (cholecystokinetische Wirkung). 

(2) Korbmuschelextrakt veriindert den Tonus des Gallengangs 
(choleductokinetische Wirkung) bedeutend. 

(3) Korbmuschelextrakt wirkt auf die Leberzellen und férdert 
did sekretorische Tiitigkeit der Leber (choleretische Wirkung). 

(4) Werden die beiden Vagusnerven am Halse durchtrennt, so 
wird die Gallenabsonderung gehemmt, aber der Rhythmus bleibt re- 
gelmiissig. 

(5) Durch Exstirpation des Ganglion coeliacum wird die Gal- 
lenabsonderung geférdert und dieser Rhythmus unregelmiissig. 

(6) 0,3 mg Atropinum sulfuricum pro kg Kérpergewicht ver- 
mindert die Gallenabsonderung des Kaninchens. 

(7) 3mg Pilocarpinum hydrochloricum pro kg Kérpergewicht 
vermehrt die abgesonderte Menge der Galle des Kaninchens und macht 
ihren Rhythmus unregelmiissig. 

(8) Die cholekinetische Wirkung des Korbmuschelextrakts 
wird durch Durchtrennung der Nn. vagi gehemmt, aber nicht die 
choleretische. 
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(9) Die cholekinetische Wirkung des Korbmuschelextrakts 
wird durch Exstirpation des Ganglion coeliacum verstiirkt, ebenso die 
choleretische. 

(10) Die cholekinetische Wirkung des Korbmuschelextrakts 
wird durch Atropin gehemmt, aber nicht die choleretische. 

(11) Die cholekinetische Wirkung des Korbmuschelextrakts 
wird duch Pilokarpin verstiirkt, die choleretische noch mehr. 
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Agglutination bei Tuberkulose. 


Von 
Seiji Iijima. 
(A & ok Fi) 


(Aus Prof. T. Kumagais medizinischer Klinik, 
Tohoku-Universitdét zu Sendai.) 





I. Ejinleitung. 


Die ersten Agglutinationsversuche bei Tuberkulose sind im Jahre 
1898 von Arloing” im Verein mit Courmont unternommen wor- 
den. Aus der schwer lisbaren Bindung einer Tuberkelbazillenziich- 
tung eine stabile Emulsion herzustellen, gelang ihnen mit einer in 
Glyzerinbouillon gleichmissig getriibten Ziichtung. Hiermit priif- 
ten sie die Agglutinationsreaktion (Aggl-R.) und empfablen sie in ih- 


ren Veréffentlichungen trotz einigen technischen Schwierigkeiten als 
Hilfsmethode zur Tuberkulosediagnose, besonders geeignet zur Auf- 
deckung okkulter Tuberkulose ; und Bendix” u.a. haben diese An- 
gabe bestiitigt. Doch hat die Nachpriifung von Beck und Rabino- 
witsch® sowie Eisenberg und Keller® keine guten Ergebnisse 
gezeitigt. Nach den Untersuchungen von Romberg” oder Grazia,” 
besteht sogar zwischen Gesunden und Tuberkulésen darin gar kein 
zahlenmiissiger Unterschied. 

R. Koch und Behring” sprachen sich dahin aus, dass die Me- 
thode von Arloing fiir den praktischen Gebrauch viel zu umstiind- 
lich sei und keinen gleichmiissigen und zuverliissigen Wert ergebe. 
Deshalb versuchten sie das Problem der Tuberkelbazillenagglutina- 
tion auf andere Weise zu lisen. Sie verrieben Bazillen im Achat- 
mirser mit einer N/d0 Natronlaugelisung und lésten sie so aus ihrem 
festen Verband, dann neutralisierten sie diese Mischung mit Salzsiiure 
und erzielten so, eine gleichmiissig getriibte Bazillenemulsion. 

Aber R. Koch selbst konnte keinen deutlichen Unterschied im 
Agglutinationsvermigen zwischen Tuberkulésen und Nichttuberku- 
lésen finden. Doch Jessen” und Szaboky” meinten, dass sich eine 
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gewisse Stiirke des Agglutinationsvermégens fiir die Diagnose ver- 
werten lasse, dass es aber kein ganz zuverliissiges Verfahren, sondern 
bloss eine Ergiinzungsuntersuchung sei. Im Jahre 1908 hat Cour- 
mont™ Agglutinin im tuberkulisen Exsudat nachgewiesen. 

Nachdem die Agglutinationsmethode wegen der Unvollkommen- 
heit ihrer Resultate jahrzehntelang in den Hintergrund getreten war, 
hat man viele Miihe darauf verwendet, aus Tuberkelbazillen eine sta- 
bile und ihre spezifische Agglutinationsfiihigkeit bewahrende Emul- 
sion herzustellen. Larson’ und seine Mitarbeiter behandelten die 
Bazillen mit Kohlensiiure unter hohem Druck. Danach berichtete 
Fornet,”™ der von dem Gedanken ausging, dass als Haupthinder- 
nis der Tuberkuloseagglutination vor allem die Fettwachshiillen zu 
beseitigen seien, im Jahre 1922, dass ihm die Herstellung eines brauch- 
baren Tuberkulosediagnostikums gegliickt sei. Das Diagnostikum 
besteht aus einer Aufschwemmung von Tuberkelbazillen, die in einem 
eigens dazu bereiteten Apparate von ihren Wachsbestandteilen durch 
Atherdiimpfe befreit worden waren. 

Seine Ansicht wurde durch Christensens™ und Trenkels” 
Nachpriifung ausdriicklich bestiitigt, wihrend Kiyokawa,” Kell- 
ner,” Hoffmann,” Bignani,” Pfannenstiel™ und zahlreiche 
andere Verfasser durchaus die Ansicht Fornets ablehnten. 

Josefowicz,™” Pitzen™ und Kogan™ haben nachgewiesen, 
dass Fornets Agglutination eine unspezifische Globulinfallung durch 
das im Diagnostikum enthaltene Phenol darstellt, aber abgesehen von 
der Eiweissfillung eine Beteiligung der spezifischen Agglutination 
nicht von der Hand zu weisen wiire. 

Fornet und seine Mitarbeiter meinten aber, dass trotz den bis- 
herigen Fehlschligen eine serologische Reaktion méglich sei, wenn 
man nur das richtige Antigen herstellt. Wassermann™ hat ange- 
geben, dass entfettete, nicht mehr siiurefeste Bazillen ihre komple- 
mentbindende,, antigene Wirkung durch Zusatz einer Lezithinlésung 
vollstiindig behalten. Er befreite Lipoide, Fett und Wachs zuniichst 
statt durch Atherdimpfe durch Tetralin und dann durch fitissigen 
Ather. Sliwensk y™ versuchte es mit dem alten Aggulutinationsver- 
fahren oder mit Modifikationen davon, aber ohne Erfolg, und berich- 
tete dann iiber eine andere Methode. Indessen konnte Jennasch,” 
der Sliwenskys Versuch mit grésserem Material fortsetzte, dartun, 
dass die Agglutinationsprobe nicht als spezifisch anzusehenist. Ino- 
ue” verwendete zur Wachshiillenbeseitigung hauptsiichlich die Ver- 
seifungsmethode, behandelte die Bazillen zuerst mit Ather und dann 
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mit einer Normallésung von Natronlauge; darauf suspendierte er 
zum Gebrauch die nichtsiiurefesten Bazillen in einer Karbolkochsalz- 
lésung. 

Ausser durch Behandlung mit chemischen Substanzen kinnen 
Tuberkelbazillen nach Machados™ Feststellung ihrer Siiurefestig- 
keit auch beraubt werden, indem man die Glyzerinbouillonkultur 
schiittelt, die Bouillon durch sterile 5%-Glukoselésung ersetzt und auf 
die Oberfliiche der Liésung eine bestimmte Pilzart verimpft, die nach 
ihrem Wachstum den Tuberkelbazillen ihre Siurefestigkeit entzieht. 
Die Aufschwemmung der so zubereiteten nichtsiurefesten Bazillen in 
der Kochsalzlésung soll ein hervorrangendes Antigen sein. Arima” 
und seine Mitarbeiter, Yabe™ und Kirchner ziichteten die Bazillen 
auf saponinhaltigem Nihrmedium, dadurch bekamen sie keine Siiure- 
festigkeit zeigende Tuberkelbazillen und priiften damit die Aggluti- 
nation. 

Der seit Arloing schon lange in Vergessenheit geratene Agglu- 
tinationsversuch mit homogener Bazillenkultur ist von Kawamura™ 
abermals ausgefiihrt worden. Er ziichtete Bazillen auf Glyzerinagar 
mit sog. Eigelbwasser und bekam so ziihe, feuchte Bazillenkolonien; 
nach mehreren Generationen impfte er die Bazillen auf Glyzerin- 
bouillon, sie sanft an der Kolbenwand verreibend. Bald bekam er 
diffus getriibte homogene Kultur. Seine Ergebnisse bei Menschen so- 
wie seine Tierversuche waren so gut, dass sie der Widalschen Re- 
aktion bei Typhuserkrankung nicht nachstanden; aber man findet nur 
wenige Nachpriifungen seiner Arbeit in der Literatur. Zu demselben 
Zweck ziichteten Spronck und Hamburger” Tuberkelbazillen auf 
Glyzerinbouillon, deren Gehalt an Pepton und Glyzerin nach und nach 
vermindert und schliesslich eliminiert wurde ; friiher oder spiiter trat 
dann eine nicht siiurefeste, Gram-negative Bazillenform auf. Sie ver- 
wendeten diese zur Agg]-R. und stellten fest, dass hoher Titer prog- 
nostisch giinstig, sinkender hingegen ungiinstig ist. Schulte-Tig- 
ges, Allard und Wotzka™ schlossen sich dieser Ansicht an, wiih- 
rend Verdina und Carlo™ dieser Reaktion jede diagnostische Be- 
deutung absprachen. 

Obwohl die Agglutinationsreaktion an sich ein ganz einfaches 
Verfahren ist, so kinnen wir im ganzen Bereich der Tuberkuloselite- 
ratur doch noch kein befriedigendes und brauchbares Verfahren fin- 
den. Dies beruht selbstverstiindlich auf der Schwierigkeit der Anti- 
genherstellung, weil Tuberkelbazillen nicht leicht in Kochsalzlisung 
diffus emulgierbar sind. Wenn sich auch einmal diffus getriibte, ho- 
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mogene Bazillenaufschwemmung herstellen liess, so darf sie doch 
keine Spontanagglutination hervorrufen, d.h. die Bazillen im Antigen 
diirfen sich weder makroskopisch noch mikroskopisch nebeneinander 
anhiiufen. Zu diesem Zweck miissen die Bazillen erst von ihren Fett- 
hiillen befreit werden ; diesem Punkte stimmen alle Autoren iiberein. 
Auch ich habe Agglutinationsversuche mit nicht entfetteten Tuber- 
kelbazillen gemacht, welche zu ganz unspezifischen Ergebnissen fiihr- 
ten. Zur Antigenbereitung behandelte ich dann die Bazillen mit 
Base, Siiure und Fettlésungsmitteln oder mit allen zusammen, doch 
erwiesen sich die Reaktionen als triigerisch und fiihrten nicht zu dem 
gewiinschten Ergebnis, weil die Bazillen schwer emulgierbar waren 
oder die Kontrolle hiufig positiv ausfiel(Spontanagglutination). Da- 
bei konnten wir feststellen, dass besonders die Art des Antigens die 
Spezifitit der Aggl-R. entscheidend beeinflusst. Darauf habe ich mir 
viele Miihe gegeben, ein spezifisches, nicht spontan agglutinierendes, 
iiberdies hohen Titer zeigendes Antigen zur Agg]-R. herzustellen, die 
sich zur Entdeckung aktiver Tuberkulose oder zur Prognosebestim- 
mung verwerten liisst. Ferner verfolgte ich bei gesunden und tuber- 
kulésen Menschen nicht nur das Auftreten und das Verschwinden der 
Reaktion, sondern auch die Schwankungen des Agglutinins, beson- 
ders den Zusammenhang mit intrakutaner Tuberkulinreaktion. Zur 


Ergiinzung der bei Menschen erzielten Ergebnisse haben wir auch 
Versuche bei Tieren angestellt, um das Wesen der Reaktion zu kliren. 


II. Methodisches. 


1. N&ahrmedium. 

Um die Bestandteile des Niahrmediums immer konstant zu halten, habe ich 
Lockemannschen eiweissfreien Nihrboden mit einer kleinen Modifikation ge- 
braucht, in dem glutaminsaures Natrium anstatt Asparagin verwendet wurde: 

Monokaliumphoshat 0,4 % Mononatriumphosphat 0,3 % 
Mag. sulf. | 0,06 % Mag. citr. 0,25% 
Nat. glutamin. 1,0 % Glyzerin 2,0 % 

2. Stamm der Tuberkelbazillen. 

Zum Versuche diente immer derselbe Stamm von Tuberkelbazillen, der aus 
Krankensputum isoliert und in unserem Institut als Typus humanus Sasaki-S 
fortgeziichtet worden war. 

3. Herstellung des Antigens. 

Fiinf bis sieben Wochen lang im Kolben auf der Nihrfliissigkeit schwim- 
mend geziichtete Bazillen wurden 30 Minuten lang bei 100°C abgetétet, dann 
durch Filtrierpapier filtriert und einige Male mit physiologischer Kochsalz- 
lésung ausgewaschen, danach wurden die auf dem Filtrierpapier gesammelten 
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Bazillen in den Exsikkator gebracht und getrocknet. Nachdem die Bazillen- 
masse durch leichtes Verreiben im Achatmorser pulverisiert worden, behandelt 
man das Bazillenpulver im Soxhletschen Apparat 48 Stunden lang mit Azeton 
und dann wieder 48 Stunden lang mit Athylalkohol und endlich 24 Stunden lang 
mit Chloroform. Dies dient nicht nur zum Freimachen der Fette und Lipoide 
der Bazillen, sondern auch zur Gewinnung der zur Aggl-R. geeigneten Bazillen. 
Nach dem Trocknen verreibt man diese ihres Fetts und ihrer Lipoide beraub- 
ten Bazillen in einem Achatmérser mit wenigen Tropfen physiologischer Koch- 
salzlésung. Unter méglichst gleichmissigem und vorsichtigem Reiben setzt 
man allmihlich, tropfenweise, Kochsalzlésung hinzu. Zu diesem Verfahren 
braucht man etwa 20 Minuten. Dann zentrifugiert man diese Bazillenemulsion 
30 Minuten lang, mit 3000 Touren pro Minute. Nach Entfernung des Boden- 
satzes wird die Emulsion im Eisschrank einige Tage lang aufbewahrt und dann 
abermals 20 Minuten lang mit 2000 Touren pro Minute zentrifugiert. Wenn 
dieses Abkiihlen im Eisschrank unterlassen wurde, trat hiufig Spontanaggluti- 
nation auf. An dieser Bazillenemulsion ist weder makroskopisch noch mikro- 
skopisch eine Bazillenanhiiufung zu bemerken; sie stellt eine véllig gleichmis- 
sige Triibung dar; die Bazillen darin zeigen keine Séiure- und Alkoholfestigkeit. 
Nach wiederholtem Ausprobieren wurde ein passender Verdiinnungsgrad gefun- 
den, bei dem sich aus einer entfetteten und getrockneten 0,2 g Bazillenmenge 
250 ccm Emulsion herstellen liess. War der Verdiinnungsgrad stiirker,so war der 
Agglutinationstiter niedrig, war er schwiicher, so trat Spontanagglutination auf. 
Dieser Bazillenemulsion setzten wir Alttuberkulin in einer Verdiinnung von 1: 
10.000 zu, was uns als Antigen diente. Es ist nicht ratsam, dem Antigen Sub- 
stanzen, die Eiweissfaillung des Serums hervorrufen, zususetzen, weil sich das 
Serumeiweiss bei Tuberkulose in sehr labilem Zustande befindet. Deshalb habe 
ich dem Antigen kein konservieréndes Mittel wie Karbol hinzugefiigt. Das An- 
tigen bewahrt man einfach im Eisschrank und stellt es alle 3 Wochen wieder 
neu her. 

4. Methodik der Reaktion. 

Das untersuchte Blut wurde bei Meerschweinchen durch Herzpunktion, bei 
Menschen aus der Armvene, bei Hunden aus der V. femoralis und bei Kaninchen 
aus der Ohrvene auf gewéhuliche Weise aseptisch entnommen. Vom Blut im 
Roéhrchen wurde nach einigen Stunden durch starke Zentrifugierung reines 
Blutserum getrennt. Man fiigt dem mit physiologischer Kochsalzlisung ver- 
diinnten Serum die gleiche Menge Antigen hinzu, und nach 16 bis 18 stiindigem 
Stehenlassen der Réhrchen im Brutschrank wird die Reaktion abgelesen. Ich 
habe die Reaktion der Réhrchen makroskopisch bei schriig auf die Réhrchen 
fallendem Licht mit dunklem Hintergrunde, in zweifelhaften Fallen mit Hilfe 
des Agglutinoskops beobachtet. Fillt die Reaktion positiv aus, so erkennt man 
einen feinen, in der Fliissigkeit gleichmiissig verteilten Niederschlag. Diese 
Reaktion ist nicht so deutlich wie die Widalsche Reaktion bei typhésen Erkran- 
kungen, aber nach einiger Ubung ist auch das Vorhandensein einer ganz gerin- 
gen Menge des Niederschlags deutlich zuerkennen. Zur Bezeichnung der Aggl- 
R. benutzte ich folgende Zeichen +, ++, ++, + und +, in welchen die Zahl der 
Pluszeichen die Héhe der eingetretenen Aggl-R. angibt. 
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III. Versuchsergebnisse beim Menschen. 


Bei Gesunden und nicht tuberkulisen, aber 
innerlich Erkrankten. 


Die bisher veréffentlichten Untersuchungen der Aggl-R. der Tu- 
berkulose beim Menschen teilten die Menschen meistens in 3 Gruppen 
ein, in Gesunde, Tuberkuloseverdichtige und Tuberkulése. Aber wer 
ist gesund, und wer ist tuberkulés? Hier werden wir vor die Frage 
gestellt, ob nicht die Mehrzahl aller Erwachsenen mindestens einmal 
im Leben mit Tuberkulose infiziert war. In diesem Sinne teilte ich die 
Gesunden in 2 Gruppen ein, in die, die positive Mendel-Mantoux- 
sche Tuberkulinreaktion, und in die, die negative zeigen. Ausserdem 
untersuchte ich gleichzeitig alle Fille mit Réntgenphotographie, Ery- 
throzytensenkungsgeschwindigkeit und Komplementbindungsreak- 
tion der Tuberkulose nach Wassermann.” 

Das Ergebnis der Untersuchung der Gesunden, deren Gesamtzahl 
122 betrug, ist in Tabelle I wiedergegeben. Wenn man die Agglu- 


Tabelle LI. 


Agglutinationsreaktion bei gesunden Menschen. 





Aggl.-R. u. Verdiinnungsgrad d. Serums 
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tination bis 1:300 als negatives Resultat bezeichnet und die Agglu- 
tination bei einer Serumverdiinnung von 1:500 als schwach positiv 
(+), 1: 750 als miissig positiv (++), 1: 1000 als mittelstark positiv (++) 
und 1: 2000 als sehr stark positiv (4), so ist der Prozentsatz der po- 
sitiven und der negativen Fille 85,2% und 14,8%. Die Fiille mit 
positiver Mantouxscher Tuberkulinreaktion agglutinieren stiirker als 
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die Fille mit negativer Reaktion ; der positive Prozentsatz ist 23,1 % 
resp. 8,6%. 

Die Agglutination der Fiille, die keine Tuberkulose, aber andere 
innere Krankheiten hatten, stellt Tabelle II tibersichtlich dar. Die 
Gesamtzahl betrug 37, ihr negativer Prozentsatz 70,3%. 


Tabelle IL. 


Aggl-R. bei an inneren Krankheiten, aber nicht an Tuberkulose 
leidenden Patienten. 





Aggl.-R. u. Verdiinnungsgrad des Serums 
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2. Bei Tuberkulésen. 


Es gibt viele Veréffentlichungen tiber die Einteilung der Tuber- 
kulose, aber ich bin der von Prof. Kumagai” gefolgt. Die Ergeb- 
nisse der Aggl.-R. verschiedener Tuberkuloseformen zeigt folgende 
Tabelle ITI. 


Tabelle III. 
Aggl.-R. bei Tuberkulésen. 
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Aggl.-R. 
Klinische Diag. Zab) a. | __ aoe : 
: (—) (+) | (+) | (dit) 
5 | 9 | 24 : 13 : 1 
Pleuritis u. Peritonitis 52S a Se ae 
| (916%) Lie (90.496) 
| 3 | 10 23 erete 
Knochentuberkulose Y ie 9 t... 
| (18,6%) | (864%) 
0 5 5 | 2 | 0 
Nachschubsinfiltrat 12 t = 
| te (100,0% ) 
| | 26 66 | 140 | 87 | 17 
Gesamtzahl | 835 | Lt lnmwil 
(7,8%) (92,2%) 


Wie aus dieser Tabelle erhellt, war das Ergebnis bei chronischer 
Tuberkulosis pulmonum und beim Nachschubinfiltrat zu 100% posi- 
tiv, und bei allen anderen Arten von Tuberkulose war der positive 
Prozentsatz 92.4%. In diese Tabelle sind 7 Fille im Endstadium der 
Lungentuberkulose, die dem Tod nahe waren, nicht aufgenommen 
worden. Auf diese Fiille werde ich spiiter noch niiher eingehen. 

Eisenberg und Keller® legten dar, dass bei Tuberkulose hoher 
Titer der Aggl.-R. ein Zeichen schwacher Infektion ist, dagegen be- 
haupten Arloing u. Courmont” und Szaboky,” dass der hohe 
Agglutinationswert eine schlechtere Prognose als der niedrige be- 
deutet. 

Die in der Tabelle wiedergegebenen Befunde kénnen, iiberein- 
stimmend mit Griiner,” Allard und Wotzka,” Rumpf und Gui- 
nard,” Ruppel und Rickmann™ und Liwenstein,” folgender- 
massen zusammengefasst werden: Die positive Aggl.-R. bedeutet le- 
diglich Anwesenheit von Antikérpern im Serum, aber die Hihe des 
Agglutinationswerts kann keinen Masstab fiir den prognostischen 
Wert und fiir den Grad der tuberkuliésen Erkrankung abgeben, wie bei 
Typhus abdominalis die Héhe der Widalschen Reaktion keinen Mas- 
stab fiir die Prognose ergibt. 

Ich habe bei vielen Fiillen tuberkuliéser Patienten liingere Mo- 
nate hindurch, mit Intervallen von 1 bis $ Monaten, die Agg!.-R. und 
gleichzeitig die Komplementbindungsreaktion, die Erythrozytensen- 
kungsgeschwindigkeit und die intrakutane Tuberkulinreaktion unter- 
sucht. 

Aber kein gesetzmiissiger Zusammenhang konnte zwischen dem 
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Grade der Agglutinationsfiihigkeit und dem klinischen Befunde gefun- 
den werden. Die Titerkurve verliiuft wiihrend der Dauer der Krank- 
heit nicht gleichmiissig und schwankt leicht, wie die Stiirke der Tu- 
berkulinreaktion. Jedenfalls hat die Héhe der Agg].-R. allein keine 
prognostische Bedeutung. Obwohl wir aus der Agg.-R. im allge- 
meinen keinen prognostischen Schluss ziehen konnten, so ist doch die 
Aggl.-R. beischwerer Lungentuberkulose des Endstadiums ausnahms- 
los negativ ausgefallen. Dass im Endstadium negative Tuberkulin- 
reaktion auftritt, ist eine von allen Seiten bestiitigte Tatsache. 

Wie man aus Tabelle IV ersieht, ist das Verschwinden der Aggl.- 
R. im Endstadium immer von negativer Anergie der Tuberkulinre- 
aktion begleitet. Fast gleichzeitig mit oder noch vor dem Versch- 
winden der intrakutanen Tuberkulinreaktion tritt die Aggl.-R. auch 
in negative Anergie ein. 


Tabelle IV. 


Aggl.-K. im Endstadium Lungentuberkuliser. 











‘ Name, lal. le 
4 | Dat. | Alter salen Se|@ 3S) Ernah- | & | | 
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| 20, VIT. | s | 79| — | +4 " l-+ | 44 
130.» | . 49| — | +4 » |—-|— 
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| 9.x. | ” | 48)+ tt] » ++ | + 
| » | | etwas 
71 ¢ 58| + | 44 | Ww 
v) 8. ad = Ht | gebessert | tt | il 
5.XI. | ‘i 7; +/H!| » ltl 
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8.G.—Senkungsgeschwindigkeit d. Erythrozyten, 
K.R.=Komplementbindungsreaktion, 
M.R.=Mendel-Mantouxsche Reaktion. 
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Bei Fall 1 bis 5 war die intrakutane Reaktion negativ oder an- 
gedeutet, und die Aggl.-R. fiel bei allen negativ aus. Fall 6 war am 
9. VI. schlecht genihrt, aber Komplementbindungsreaktion noch +, 
Tuberkulinreaktion ++ und Agg.-R. noch ++, jedoch verschlimmerte 
sich durch verkehrte Pflege der Allgemeinzustand ziemlich rasch, und 
am 20. VIL. war die Komplementbindungsreaktion —, die Tuberkulin- 
reaktion angedeutet, und die Aggl.-R. war +t geworden. Am 30. VIL, 
10 Tage vor dem Tode, wurde die Komplementbindungs- sowie die 
Tuberkulinreaktion negativ, dabei die Aggl.-R. auch negativ. Der 
Zustand von Fall 7 war bei der Aufnahme in die Klinik sehr ernst, so- 
wohl Tuberkulin- wie Komplementbindungsreaktion als auch Aggl.- 
R. negativ, aber nach einmonatlicher Behandlung war die Tuberkulin 
sowie die Komplementbindungsreaktion positiv geworden. Gerade 
war die Aggl.-R. auch positiv geworden. Mit dem Stirkerwerden 
der Komplement- und der Tuberkulinreaktion wurde auch der Titer der 
Aggl.-R. héher. Die angefiihrten Beispiele zeigen, dass bei schwerer 
Tuberkulose dauernd steigendes Agglutinationsvermigen ein giinsti- 
ges Zeichen und sein Sinken ein ungiinstiges ist. 

Sodann habe ich 8 Fille klinisch schon geheilter Tuberkuléser 
untersucht; bei allen war die Tuberkulinreaktion positiv, und nur bei 
einem Fall ist die Aggl.-R. negativ gewesen. Christensen™ be- 
richtete, dass bei der Heilung der Tuberkulose die bisher erhéhte 
Aggl.-R. bis zur Norm sinkt, aber positive Anergie wie bei der intra- 
kutanen Tuberkulinreaktion kaum beobachtet worden ist; auch wiih- 
rend unserer Untersuchung ist nur eine positive Anergie der Aggl.- 
R. beobachtet worden. Wann positive Anergie der Agg].-R. auftritt, 
das kiénnte vielleicht erst durch eine sehr lange Beobachtung festge- 
stellt werden. 

Es gibt auch Patienten, bei denen negative Anergie ausgesch- 
lossen werden konnte und die klinisch sowohl durch physikalische als 
auch biologische Untersuchung als sicher tuberkulés diagnostiziert 
wurden, und ei denen trotzdem die intrakutane Tuberkulinreaktion 
noch negativ war. Kumagai™ beobachtete ab und zu, dass bei Tuber- 
kulisen die kutane Hautreaktion negativ ausfillt, und nach Ritter 
fillt von Zeit zu Zeit die kutane Reaktion bei sicher tuberkulésen und 
gar nicht kachektischen Patienten negativ aus. Es gab bei uns 42 
Fille solcher Patienten. Unter diesen Fiillen fanden sich 34 mit po- 
sitivem Agglutinationsausfall (80,9%) und 8 mit negativem (19,1%). 
Bei all diesen Tuberkulisen ist die Tuberkulinreaktion nach 3 Wo- 
chen bis 6 Monaten positiv geworden. Diese Tatsache, dass bei Tu- 
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berkulésen die Agglutinationstitererhéhung friiher als die positive 
Umwandlung der intrakutanen Tuberkulinreaktion auftritt, ist kli- 
nisch bemerkenswert und beim Tierexperiment ausnahmslos nachweis- 
bar. Ausserdem habe ich nicht nur bei tuberkulésen Patienten, son- 
dern auch bei subjektiv sowie klinisch ganz gesunden Jiinglingen 
(Schiilern und Schiilerinnen) von 13 bis 20 Jahren auch beobachtet, 
dass positiver Umwandlung der Tuberkulinreaktion fast immer etwas 
friiher eine Titererhéhung der Agg!.-R. vorhergeht. 


IV. Versuchsergebnisse bei Tieren. 


Zum Tierversuche standen mir Hund, Meerschweinchen und Ka- 
ninchen zur Verfiigung. Die eingespritzten Tuberkelbazillen waren 
bei allen Fiillen der zur Antigenherstellung verwendete Stamm Sa- 
saki-S. Bei der Tuberkulinreaktion gebrauchte ich mit physiologi- 
scher Kochsalzlisung 5 fach verdiinntes Alttuberkulin und injizierte 
intrakutan 0,1 cem davon und beobachtete nach 24 Stunden die Re- 
aktion. 


1. Beim Hunde. 


Die Agg]l.-R. bei Tuberkulose des Hundes ist bis jetzt nur von ei- 
nigen Autoren untersucht worden; Arloing und Courmont” geben 
an, dass der normale Hund den Agglutinationswert 1:5 besitzt und 
gelegentlich 1:10 erreicht. Nach Eisenberg und Keller” ist er 
beim normalen Hund 1:20; Courmont, Paul und Gardere™ be- 
obachteten beim Hunde héheres Agglutinationsvermigen als beim 
Menschen. 

Nach meiner Untersuchung war der Agglutinationstiter beim nor- 
malen Hund 1:300, also fast ebenso wie beim Menschen, oder etwas 
hiher. Wir verrieben 2 mg lebender Tuberkelbazillen im Achatmir- 
ser mit 5ccm physiologischer Kochsalzlésung, und diese gleichmiissig 
aufgeschwemmte Bazillenkultur wurde einen Tag um den andern 3 
mal in die V. femoralis gespritzt. Der Agglutinationstiter stieg 1 
oder 2 Wochen nach der letzten Injektion und erreichte nach 3 oder 4 
Wochen seinen hichsten Grad, 1: 2000, und der Titer sank allmiih- 
lich und nach 4 oder 5 Monaten zur anfiinglichen Héhe hinab (siehe 
Tabelle V). 

Es ist bekannt, dass der Hund durch Tuberkulose schwer zu in- 
fizieren ist. Bei meiner Untersuchung war die intrakutane Tuber- 
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kulinreaktion immer negativ und das Allgemeinbefinden des Hundes 
ganz unveriindert. 


Aggl.-R. 


Tabelle 


¥. 


der mit lebenden Bazillen intravenis injizierten Hundesera. 





| 





PY BE sonny T.R. 
2. VI. | Vord. Injektion —|4 
| 3.6.8. 5, | 3 mal je 2 mg intravends injiziert 
15. a 1 Woche n.d.Inj.! - 
22. ” 2W. ” -- 
29. . - ae *” i 
1 6. VII. | 4W. ” - 
20. » | OW. a lo 
a| 3. VIII.| 8W. ‘ | 
| 17 » 1 OR. ” — 
6. IX. | 8 Monate,, B 
6. X. | 4M. . | — 
} 5. XE | 6M. " | — 
| 6. XII. | 6M. ” - 
em: Vor d. Injektion | — 
| 3.6.8. 5, | Inj. wie Nr. 1 
| 5. » | 1 Wochen.d.Inj.| — | 
| 22. ” 2 W. ” = 
[2 » | Ow. ” ; a 
Si 6° Vil. 4W. ” ae 
20 » foe, ” j- 
6] 3. VHI.| 8W. ” [= 
17. ” | 10 W. ” .= 7 
o 3 Monate ,, — | 
& 3%. i £m. ” } 
5. XI 5M. ” —_ 
», XII 6 M. ” _ 


T.R. =Intrakutane Tuberkulinreaktion. 


+ u a . . ~ 
Nach Trenkel™ zeigt die Aggl.-R. des Serums gesunder 


2. Beim Meerschweinchen. 
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Aggl.-R. u. Verdiinnungsgrad d. Serums 





Meer- 


schweinchen hiéchstens einen Titerwert von 1:20, nach Kellner,” 
Wie man aus folgen- 
der Tabelle ersieht, zeigt bei meinem Versuche das Serum gesunder 
Meerschweinchen fast immer eine Reaktion bis zum Titerwert von 


Grazia” und R. Koch” einen weit héheren. 


1: 150. 


Die Bazillenemulsion, die in 1 ccm 0,01 mg lebende Bazillen ent- 
hilt, wurde in die Inguinalgegend der Meerschweinchen subkutan in- 


jiziert. 





Die intrakutane Tuberkulinreaktion trat hierbei ausnahms- 
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Tabelle VI. 


Aggl.-R. der mit lebenden Bazillen subkutan injizierten 
Meerschweinchensera. 












































2 | | Aggl-R. u. Verdiinnungsgrad d. Serums 
2 | Datum Seite age ag ae Map gee mess 
1 a Es} sesdiedeeesesseeese 
4 B| aad Wiad biloal liteal lidoal Wied load (load toa! 
1. VIL. | Vord.Injektion |490] —|+]+]—|—]—]-—|-—|-—]- 
bh es 0,01 mg subkutan injiziert 
15} 8.» 1 Woche n.d. Inj. | 480{ — | +4] 4 8 eg eS ee ey ee ee 
«tia. erie ete letalat—] 4 
9] 22. x» 3 W. » ie ae ee ee ee ee ee ee eee 
2. » | 4W.  s 360) ++ | ++ | + ie 
31.» Gestorben 
1. VII. | Vor d. Injektion | 410] =| 4 | en SP | it bat es 
ae Inj. wie Nr, 25 
o¢| 2% » 1 Woche n.d. Inj. {|400{ — | + | ees oe | ~ | — | eat 8 ne 
15 ” 2W. * | 380 —i[Hi+ti4 ‘2. 4 aes 3 2 
4) =e 3 W. % }380/ ++} ++} 4+/4+]/4+] 4 FE ee 
jt a 4W. . |360| +4 | 44 | +] 4+] +] + | AE, Re ey ee 
12. VIII. | 6W. . }300] H+} ++] 441 + PS) Oa PEs ee 
14. 5 Gestorben 
1. VII. | Vord.Injektion |450| —|+|+]—|-—|—|-—|]-—|-]|- 
& « Inj. wie Nr. 25 
o7| & » 1 Woche n.d. Inj. |440/ — {| +/+ {+ | —-[—-j{—{—|-— 
~ | 15.» 2W. ” 420) — | ++ | +/+ r a 2 | pe 
a 22. ” 3 W. ” 370 + | +4 te t +i} + + | a Dot > 
4) 4w. ” 350 | fe] ay | 44 | n + it] + ion 
12. VIII. | 6W. 9 310) 44) He He] te} t+] 4) 4] 4) —]— 
«6. » Gestorben . 
1. VII. | Vord.Injektion | 480) — SPS ee eS Pe PS PS be 
$8) 1. Inj. wie Nr. 25 
7; & » 1 Woche n.d. Inj. [440] — | - : oe ee oe a 
a Gestorben 
| | { 
| 1. VII. | Vor d. Injektion | 480 | + jd —-|/—|/—j|/—}|—|] —] - 
a0! 1, ” Inj. wie Nr. 25 
| x 1 Woche n.d.Inj.(470| — | + | + | + | eg, ee eo roe eee eee 
“) 2W. ” }450) — | ++ | +t | | 4 ae n ’ 
"]22 » | 3W. » 420; ++) HHI) t+) +i+¢)414+)21- 





| 28. Gestorben 


los in 3 Wochen auf, aber niemals in 2 Wochen. Das Agglutinations- 
vermégen steigt 1 Woche nach der Injektion schon auf 1:200 und 
nach 3 oder 4 Wochen auf den héchsten Grad, 1: 1000 oder dartiber. 
Also auch bei tuberkulisen Meerschweinchen liisst die Erhéhung des 
Agglutinationstiters friiher als das Auftreten der Tuberkulinreaktion 
feststellen. 

Das Meerschweinchen ist, wie bekannt, sehr empfindlich gegen 
Tuberkulose, und bei meinen Versuchen kamen alle Fiille nach Injek- 
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Tabelle VII. 


Aggl.-R. der mit abgetéteten Bazillen subkutan injizierten 
Meerschweinchensera. 













































































2a | Aggl-R. u. Verdiinnungsgrad d. Serums 
| EE eR aE RE Se RP 
A 1932 Bo| |ISSIZSSIS SIS SIS SIS SIS Sls cis 
33 2g 82 B 2/3 = 3/5 13 S15 8 
1, VU.| Vord.Injektion |450] —|+{+]—|]—|—]-—|-]-]- 
lL. oo 0,02 mg subkutan injiziert 
x «= 1 Woche n.d. Inj. |450| — | + i+ 1 +/[ = | 
30] 15. 2W. ” 400}; —|} ++) +] + | +1+{/—-|—|-—-|- 
22. » 3 W. ” 430; —/} 4+] 4+) 4+) 4+/+/4+]/4+]/-]- 
9} 29. 4w. ” 420; —/ Ht) t+] +) 4+/4+]/4+/4+/]-]- 
12. VIII. | 6W. 9” 390} — | ++) ++] 4+ | +}+})4+]-|]-]- 
26. 8 W. ” 870; —| HI} +})4+/4+]/4]/-J-l-J- 
30. » Gestorben 
| | | 
1, VII. | Vor d. Injektion Ps a Fa ee Fa Se PN Pe Bey 
& ” Inj. wie Nr. 30 
8. i» 1 Woche n.d. Inj.| 480; — | ++ | -[+[4+f{—-[—{—-{—{— 
Ba. « 2wW. on 1460; — | ++) + | + +-i+ti—j—-|—-j— 
31, 22» 3W. ” pond Mak 6.4 Bod Bead i Gol Beak fool feed fm 
| 29.» 4W. - [500] + 11) et] + 1 te 1 +] +] — | RM 
Se: oa 6 W. - | 450) —i/#HiHi+{/+i— | —{/—-j;-—|- 
*196. 4 8 W. S 1400} —- | HIH14+41414/-1-1[-—]- 
| 9% IX. | 10W. a 1/400] — | ++] + | + ea he ee Pe eee 
|o3. 5, 3 Monate ,, 1900) — | + | —|] — |] — |] — | —~j—|—|— 
44. X. | 4M. e mle lable lami aolotalale 
18, 5 Gestorben 
a a . bea Foe ry | | 
| 1. VII. | Vor d. Injektion l450| — | 44 | + | a pen pe = ey ee 
3. = Inj. wie Nr, 30 
& « 1 Woche n. d. Inj. 460 | _ | + {+ | +{—{— | eo es 
32} 15. ,, 2W. = sot — 1 44) 41 eS | Le lala] a 
| 22. 3W. - hoa feet bad bc? td ed bal bal ed bel be 
2 ee 4W. ”" 1/440} — | ++ | 4+ Hil +i ti] +])]4+}—-]- 
| 12. Vint. | 6W. me }380; — | ++ + }+| + | +1-|-|-|- 
26. pm 8W. 7 1370} — | ++) +] aa —j—|—|—]— 
| 26. 5 Gestorben 
8. VII. | Vor d. Injektion | 430| — | +/+ ]— | = | - _ | — | = | - 
10 8 i» Inj. wie Nr. 30 ; ; 
15. 99 1 Woche n.d. Inj. | 450| = | 4 tH [_+eieji—j[—j—|— | — 
22 ” | 3 W. ” | 420} sage ++ 4 r + | 2 + — —-|- 
>|} 29. i» 3 .W. ” }400; —] 4+] 4+) 4+] 4+]}/4+]14+)/4/4)/- 
1. VIII. | Gestorben 
| 8. vu. | Vord.Injektion |480] —|44+/+{—]-—|—|-—]-—|-|- 
8. » Inj. wie Nr. 30 
| 15. *” 1 Woche n.d. Inj. | 450 4+ | | —/{*—/{/—{—|— 
t ae 2wW. ” ms —(/Hit} +i] —-l—-|]-|-]- 
7” ee | 3 W. es 460) — | tt] t+] ++) +] 4+) 4+ —|-— 
| 38. 4W. ” tcl alll Pas cd ep os Mie all) Mieco FR alt Hite oA Me sa) eel, Mee 
° 126. w» | 6W. ” |410) — | titti tli  tit+it¢ tl mini 
| 9, IX. | SW. 1. ves ag oe Ba Oe a Deal Gael Nome Toad Bead foun 
les. ., | 10W. ‘i OS Be ars ee ee ee 


| 28. ,, | Gestorben 
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Tabelle VIII. 


Aggl.-R. der mit entfetteten Bazillen injizierten Meerschweinchensera. 







































































Sp eo Aggl-R. u. Verdiinnungsgrad d. Serums 
5] teen 22|TR\_s\-sloslesleseclesesiea 
4 19% rol lesiesiesiesiesiesississis 
Be] Fal sha sale alt 3/5 3/5 2/3 8 
| 1. VIE. | Vord.Injektion |4so]-—|+]+4]—|—[-]-|]-—|]-]|- 
1. 4 | 0,02 mg subkutan injiziert 
tm | 1 Woche n.d, Inj.{440; —{[+/+/+,/—-/-—-[{[—-[|—[-—-[— 
ia = 1 Se * er ea a et & beh a Bi Fe 
33| Ss « } e@: 1 “SSS Ue Seas Se ee ee ee Pe 
| 29. 9 4W. soi —- (HI HI +) 4+) 414) —-)] —] — 
| 12. VIII.) 6W. e 380} —|}++/+/+/+]/—-|-]-|]-|]-— 
Vie. . | sw. ‘ 8 RE FS EE og OS Ny Se pe ee 
| 9 IX. | 10W. " soo} — | +/+/-—/-/|-/]-—/-|-|-— 
| 29, ” | 8 Monate ” 400; — “te a te — — — -- — —_ 
29. X. | 4M. * sso} — | —| —| —-| —-| —-| —-|—j —j]— 
tee | Gestorben 
1. VII. | Vord.Injektion |420] —]4+|+]—|—|—]-—]-—|]-—]- 
Inj. wie Nr. 33 
84 8. i» 1 Woche n.d.Inj.{430; —{+/+/+/—-/-—[-|-|-|-—- 
15 ” 2wW. ” 410; —| + Fititin9{t-jl-t-}— 
22, » 3W. ” 360; —/; t+) +] +/+ /4 ti-|i-|-— 
"ee 6 £68 wi 330} — | +4 | Hi] tte] +] + —-|-|- 
12. VIII. | 6W. “i 840} — | +4 +/+j)/—-]/—-j—|J—-J-— 
15. Gestorben 
1, VII. | Vor d. Injektion | 480 | — | + | + | + | — | — | — — | _ | -_ 
1. » Inj. wie Nr. 33 
8. i» 1 Woche n.d. Inj.{430; —{+/+/+/—-{/—/-—-|-—-|-|-—- 
’ re epee oo) — 141 4+1+14+)/-]-|-1-|- 
g7/ 22.» 3W. ” 400) — ++} tt) +i titi ti oli 
ot a 4w. ” 430; —/ t+} +])/4+/4+]/4+]4+]/-]-]- 
. | 29. Vi. | 6 W. 2 RS CES ES eS ee eS 
ae | SW. ee 400 | - 4. | +/—-/|-|-|-|I-[- 
| 26. IX. | 10 W. a 420) - + | eS St en ee ee ee -|- 
29. w» 3 Monate ,, 460| — | —{|—-|!-|- | —}—-|;-J-|-—- 
29. X. | 4M. 410 Ple|mj—] = a ee Pe 
| ot ae | Gestorben 
| 1, VIL.| Vord.Injektion {420} —|+|+]-—|—|—|-—|-—|-—|- 
ie Inj. wie Nr. 33 
39| eS ~«@ 1 Woche n.d.Inj.{400; —{|+/{+/+,/—{-— —{|-|{|-|- 
} 15. » | 2W. = 00} | +141 414] 1] ] —] —] 
a [ae 3W. ” 390 | —_ | ++ | +/+]}/+]+ | t|/—-|}—|—- 
ma. «3 4W. ns eas We ge ME Se ee es ey ee ee 
2. VIII. | Gestorben 





tion lebender Bazillen innerhalb von 7 Wochen ums Leben. Daher 
war es nicht méglich, die Schwankungen des Agglutinationsvermé- 
gen sowie der Tuberkulinreaktion noch viel linger zu beobachten. 
Darauf habe ich subkutan 0,02 mg bei 100°C 30 Minuten lang ab- 
getiteter Bazillen injiziert; sie waren in 1 ccm enthalten. Hierbei 














302 S.lijima 


war in allen Fillen die Tuberkulinreaktion negativ und bei der Sek- 
tion makroskopisch keine tuberkulise Veriinderung zu sehen. Der 
Agglutinationstiter stieg auch nach 1 Woche, und, wie bei den Tie- 
ren, denen lebende Bazillen injiziert worden waren, erreichte der Ti- 
ter nach 3 oder 4 Wochen seinen hiéchsten Grad, 1: 1000, sank dann 
allmihlich und wurde ungefiihr nach 4 Monaten wieder normal. Der 
hichste Agglutinationstiter und die Zeit seines Auftretens waren bei 
lebenden und abgetéteten Bazillen fast gleich. 

Von den entfetteten Tuberkelbazillen, welche mit Azeton, Alko- 
hol und Chloroform, behandelt und zur Herstellung meines Antigens 
gebraucht worden waren, wurden 0,02 mg in 1 ccm Kochsalzliésung 
subkutan injiziert. Das Steigen des Agglutinationstiters und die Zeit 
des Auftretens des hichsten Titers sind ebenso wie bei den Tieren, 
denen lebende und abgetitete Bazillen injiziert wurden, aber der 
Hiéchstgrad war niedriger als bei ihnen (Tabelle VIII). Bei denje- 
nigen Meerschweinchensera, die einen Anfangstiter von 1:150 hatten, 
stieg der Agglutinationstiter nach 3 oder 4 Wochen hichstens auf 
1:750, wiihrend er bei den Tieren mit injizierten lebenden oder abge- 
titeten Bazillen auf 1: 2000 stieg. Das Niihere findet man in folgen- 
der Tabelle zusammen gestellt. 


3. Beim Kaninchen. 


Koch” fand unter 30 normalen Kaninchen 28, deren Serum bei 
einer Verdiinnung von 1:25 Agglutinationsvermégen zeigte, aber 
Arloing und Courmont” gaben an, dass normale Kaninchen kein 
Agglutinationsvermigen besitzen. Nach Courmont, Paul und Gar- 
dere™ ist die agglutinierende Wirkung des normalen Hunde-, Rin- 
der- und Pferdeserums sehr stark, dagegen haben Menschen-, Meer- 
schweinchen- und Kaninchensera eine sehr viel geringere agglutinie- 
rende Wirkung alsjene. Die bisher veréffentlichten Untersuchungen 
des spontanen Agglutinationsvermigens der Tiersera zeigen, dass 
nicht nur das des Kaninchens, sondern auch das verschiedener ande- 
rer Tierarten sehr wechselnd ist. Das hiingt natiirlich zum Teil von 
den Antigenarten ab, und selbst wenn man dieselbe Antigenart ge- 
braucht, ist es selbstverstiindlich, dass der Mensch und das Tier, je- 
der oder jedes fiir sich, verschiedenes Agglutinationsvermégen be- 
sitzt. 

Das Agglutinationsvermiégen des normalen Kaninchens war bei 
mir meistens 1:300 und erreichte gelentlich 1:500. Eisenberg und 
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Keller® teilten mit, dass das Agglutinationsvermégen umso hiéher 
ist, je stiirker der Widerstand des Tieres gegen Tuberkulose. 

Nach Koch erreicht das Agglutinationsvermégen 7-15 Tage 
nach der Injektion seinen hichsten Grad; Kawamura™ ist derselben 
Meinung. Im Gegensatz zu diesen Angaben erreichte bei meinen Ver- 
suchen das Agglutinationsvermiégen des Kaninchenserums sowie das 
der Hunde und der Meerschweinchen erst 3-4 Wochen nach der In- 
jektion den héchsten Grad. 

Bei unseren Versuchen wurden die Kaninchen auf verschiedene 
Weise geimpft, subkutan und intratracheal mit 0,02 mg lebender Ba- 
zillen und subkutan mit 0,04 mg durch Hitze abgetéteter Bazillen. 
Die gleichmiissig in physiologischer Kochsalzlisung aufgeschwemmte 
Tuberkelbazillenemulsion enthilt, wie beim Meerschweinchenversuch, 
in 1cem 0,01 mg Bazillen. Die Impfung der Kaninchen mit leben- 
den Bazillen wurde auf zweierlei Weise mit fast dem gleichen Erfolge 
ausgefiilrt. 

Die Tabellen IX, X und XI enthalten die Ergebnisse der Agglu- 
tination bei Fiillen subkutaner und intratrachealer Injektion mit le- 
benden Bazillen und subkutaner mit abgetiteten. 

Es gelingt leicht, auf diesem Weg ein wirksames Serum zu ge- 
winnen: 3 oder 4 Wochen nach der Injektion erhiilt man ein Serum, 
das in einer Verdiinnung von 1:3000 oder sogar noch bei 1:5000, also 
der Titer etwa zehnfach erhéht, agglutiniert. 

Beim tuberkulisen Kaninchen trat die Erhéhung des Agglutina- 
tionsvermégens friiher als die positive Umwandlung der Tuberkulin- 
reaktion auf, ganz wie beim Versuche des tuberkulésen Menschen und 
des Meerschweinchens. Und die gleichzeitig ausgefiihrte intrakutane 
Tuberkulinreaktion zeigt, wie sich aus den Tabellen [X und X ergibt, 
einen sehr iihnlichen Verlauf wie die Aggl.-R. Wie man aus Tabelle 
IX und X ersieht, kann man 3 Wochen nach der Impfung lebender 
Bazillen positive Umwandlung der Tuberkulinreaktion beobachten, 
und gegen die Zeit des héchsten Titers der Aggl.-R. war die Tuber- 
kulinreaktion auch sehr stark. Wiihrend des Krankheitsverlaufs 
schwankt die Stiirke des Agglutinationsvermégens entsprechend den 
Schwankungen der Stiirke der Tuberkulinreaktion in leichtem Grade. 

Bei Fall 12 und 14 wurde 3-4 Monate nach der Injektion die ku- 
tane Reaktion sehr schwach und schliesslich nach 5 Monaten nega- 
tiv; das Kérpergewicht nahm immer mehr ab, und ihr Zustand wurde 
sehrschwer. Bei diesen Fiillen bedeutet die negative Tuberkulinreak- 
tion das Endstadium der Tuberkulose. Bei der Sektion wurde schwere 
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Tuberkulose bei den Lungen gefunden, so schwer, dass man kaum 
noch gesundes Gewebe finden konnte. Mit der Verschlimmerung des 
Allgemeinzustandes und der Abnahme der Tuberkulinreaktion wurde 





Tabelle IX, 


Aggl.-R. der mit lebende Bazillen intratracheal geimpften 
Kaninchensera. 
































| Sp eo Aggl-R. u. Verdiinnungsgrad d. Serums 
Z| Datum BE) Ro clececleclecoslseeeeses 
| a B| ASF EMSP EMSRS Rese eze 
| 1.VI. ’82| v.d.Impfung 1990) — | 44 0 44 | + ti—j}— _ —|- 
1. » 4» | 0,02 mg intratracheal geimpft 
So ot me eee eee — 1 ee eh eT eS 7 eye Tm 
16. » » | 2 W. ” 1940 — HET HH t+) t+] t+] 4+) 4] 4+)—-[- 
| 22. ” 3W. o 1350) +4 He tte tet et te] te] t+ | | + 
}29. » » | 4W. ” 1800, ++ | HH tt tet tT tet tet tel te] te 
113. VII. » | 6W. 9 1700, ++ HE HE] tH] tt] tH] tt] He] de 
11,27. » » | SW. ” 1750) + 4H tt] te] te] te t+ —|-| 
| 10, VIIT.,, | 10 W. ” 1880) ++ | Ht | He] $4) + + | ale We ‘ 
} BO. 55 » | 3M. ” 1690) + at Ht ++ oo +i|-— SS _ 
SO. Tk. « | 6H. o 1880, + |) He} 4e] tt te] t+ r ey ey. Vee 
29.X. 5 M. ” IG +i Mie ei ele et et pe] ep 
28.XI. , | ‘6M. 2 eee Se eee Ae Se ee See ee 
e6. X11. » | 7M. * Oe Pee eee’ oe eee ee eS eee eee 
27.1. 733} 8M. ° 2200 + Hite ti ti tit) e—]} — | Kile 
26.11. | 9M. - ee ee eo ee ee i ee ee ee ee ee 
28. III. , | 10M. ” he eo ee ee ee ee ee ee 
1.VI. °32| v. d. Impfang 2690) — | wi dt i dt] — | 
1. » 4 | 0,02 ng intratracheal geimpft 1 
8. » w» | 1 W.n.d.Impf. |2540! — | +4 [+t | t+ {+ [+({+ {+ | 
15. 5 ” 2W. 99 2430) — +44 tH | ++ +/+) + Me +}— ame 2 
Su of Sh. ‘ 2310, 44 | HEL Ht Ht] eT et el et eet ae] 
12) 29. 55 4W. ” 2440) HH | HET HE | tt | t+ dd +d] t+ dd eed St + | — 
13. VII. ,, 6 W. = C70 Hi Midi iPni+;/+i14+/4+)/—-l1—|— 
6} 27. » » 8W. ” 2280) +¢ | HEL tt] t+] +14) 4/4) 4i}-—-l- 
10. VIII. ,, | 10 W. a 2310, 4+ | HEL d+ | dt} 4+] +) 4 of Seay be 
a 3M. * 2150) + | +4), 4+/)4+/+4+ | “b. | - ee | on tm 
29.1X. , | 4M. ” ee er ee ee ee eS a Pe ae he 
}29.X. » | 5M. » pot /HI +) +) —-j}—J/—-jJ—|—-j—-]|- ~ 
5.XI. ,, | Gestorben 
| 1. VI. ’32| v.d.Impfang (2700) — / 44] +] + | + | | | 
| 1. « 4, | 0,02 mg intratracheal geimpft 
& ae 1 W. n. d. Impf. |2810| — | ++ | 4+ | + (tl +l + | J 
138. » oA a - 2750) — | +4 +4 | +i+]+]+ Ss ee ee 17 
182. » ow | SW. » 2680} — | Ht] He tt] +] + | + }+{/+]+]- 
Miao. ow | AW. ow fern ae | | $4 | + fH) +}/t+}+}4+}4]- ° 
13, VII. » | 6 W. ” 2580) H+ t+) t+] tt] +i th] thd] heh] HHT HI 
Sie7, . oo» | SW. , BO ete tele ete. fol.t. 
| 10. VIII.,, | 10 W. ” 2250) + | ++ + | 4 | + | 4 | 4 | _ | ee 
|} 30. ww 3M. ” 2190) + |} t+} +) +)})4})—-—-|-]- hy ee 
/29.1X. » | 4M. ” — leovol — | + | 4 PS be RS Pe es ee 
| 1.X. 4, | Gestorben 
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Kaninchensera. 
Sta | Aggl-R. u. Verdiinnungsgrad d. Serums 
z Datum |2= \T-R 
IS Bs | 
| 1.VI. °82} vor d. Injektion |2370 
| 1. 5 = | 0,02 mg subkutan injiziert 
8.» on 1W.n.d.Inj. (2290) —|/Ht/H/H/4+/4+/4+!/4{- - 
16. 2 2wW. °° [2290 — 1+] +] 44+ ear l+/+]/—-—|- a 
22.» » | 3W. ” 2270) HH | Ht Hitt] titi ti ti tit] st 
}29. » » | 4W. » = =f2280 He Ht tt] tt] tp tt] te] tt] tl 
| 13. VII. » | 6 W. ” od Hl Hl ttl tld] +] 4) 4) — 
15/27. » » | SW. » 280ml wl ia a feta ta} ]} |e 
|10. VIIT.,, | 10 W. » 220d |wlalae |e} ale} 4) 44 - " 
6} 30. so 9 3M. - 2300, H+ | ++ 1d tt] t+] the th] eT] 
}29.1X. » | 4M. » BIOH Hin HI +t) +t) tl ein-i-|- 
}29.X. » | 5M. » [2260 +) HH t+} +) +) 4+) — 4 
}28.XI. » | 6M. » (2320) + |} 44,4} 4+) +14) 4 ‘ 
| 98. XII. 5, 7 M. ” 2350) 44 | He 44) tt] +] t+ ! ‘eal 
| 27.1. *33 | 8 M. 9 200 HIiHIi HI +) 4+/+1/4+/-—/- ms ae 
126.11. » | 9M. 2300, + Hitt tl ttl tet KH] Kl eK - 
}28.1II. ,, | 10M. 9» 8100, 4+- | 441 44 | ei ee] ee | | HK |] |] Ce 
i: VL. OR) word. Inisktion 9670, — | #4 | + 1H] + | me | em fe | ee] | ee 
| 1. » ow | Inj. wie Nr. 15 
| S. oe 1W.n.d.Inj. [2590 Ht | tt | tt | + i Ln fw = 
}15. » » | 2W. 9» 2660) — | He Hi te] tl tt tel tle 
}22. 5 w» | 3W. ” 2620) + |] H+ | He He te] te] te] t+ 
29. » » | 4W. » 2600 HH HHI HHT Ht He] t+] t+] 4 
118. VII. » 6W. o 500 He me at a tl | |] 
19 37. » ow 8W. aa 2440) 44 | dH | tt] tt |] te] ot 1. | + int 
10. VIII.,, | 10 W. 9» 2600) +4 | He | HE] 44] 4 a. ae = ee 
6/30. ,, os 3 M. - 2521 ft} de} de] 4 1 en oS) Eee 7 
}29.IX. 4, 4M. » 2620 ee eS ee oe eo 
}29.X. » | 5M. * 2540 oe rire eee se ud =e 
(28.XI. , | 6M. ” 2630 He} de aed oe | Sq Pe 
}28. XII. , | 7M. nm ee) 4. 1 44 1 48 1481 Se |e 1 ee | ee | a 
127.1. °33) 8M. ” 2640 Se Se or ae See 
}26.1I.  ,, 9 M. ” 2590) — |} 44+) 44+) 4+] 4+] —-— | rs 
| 28. III. , | 10M. e 2600 44) de) +4 + a ee 
1.VI. °82| vor d. Injektion 1920) — | #+/44+4/4+/+/4/—-/]—-/-— 1 
l. ” Inj. wie Nr. 15 
8. ” 1 W.n. d. Inj. 1980 | +4 { oa | + | 4. | -+ _ _— - —_ 
165. » so» 2wW. = 1990 | H+ | H+ | +4] - | » 1 ach be 
22. ow 3W. 9 1910 Ht] tt] tt] tt] +) t+] +] + 
17/29. » » | 4W. » (19380 — HE te He tt] +] +] + - 
13, VII. ,, | 6 W. » = (840 HE HH HL HE tt | +] +] + | 4 — 
9) 27. » ow 8W. o 1800 ++ | ++ | ++ | t+ | + | +/+ ]/4+/- mi 
10, VIII.,, | 10 W. %” 1700) +4 Hilde? tpt ity ti] t+} -—j}]—] 
80.» » | 3M. » [leo + | d+} +} +)4+}4+)/4+]—-]/-|-]- 
29.1X. , | 4M. ” |1570 sh] a +}/+/-|-|]-|- i 
29.X. 5 5M. - 11450) — | 44+) 44+) 4+) —-}]—-J]—-J— _ -_|— 
30. »  » | Gestorben 
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Tabelle XI. 


Aggl.-R. der mit abgetéteten Bazillen subkutan injizierten 
































Kaninchensera. 
| & ee! | Aggl-R. u. Verdiinnungsgrad d. Serums 
Bl Datum iseip R! en bee a Sept a a eee 
cs hae sz] Stissssessesesseessse 
2] al IM E/A EMEP ESS SRS ASinola de 
6.VI. | vord.Injektion |1920] —| 44] 44+|+]/+4+4]—{/—|—]—|]-—|- 
7. 0,04 mg subkutan injiziert 
14. 5 1 Woche n.d. Inj. 1860, — pHi H( +141 +1 -[-l[-l|-|- 
$1. » 2W. m 1880 — | Ht | ++ | + {3 [|+{2{=]=|= 
28.» 3W. ” 1910) — | Ht | Ht | Hit iti +i tititi“ 
18} 5.VII. | 4W. ” 1890, —/ ++] He} t+] 4+) +] +} et i 
19. » 6W. ” ee ee eS Bee By eee en ee - 
6| 2. VIII.) 8 W. ” 11810) — | Ht | ++] 4 eso" | eR) EOS) ade 
16. 9 10 W. a 11850) — | ++] +4 | Pe es eee eee: on 
5.IX. | 3 Monate,, wow Bee See ee ee ee eS et) ee ee Pe 
5. X. 4 M. ” 11860, — | ++} 4+) 4+})/ +) —]—]—- | <_ 2 a 
| 4. XI. | 5 M. ” 18909 — | d+] t+) +) 4+) -—-!—-}-|-|-|- 
| 4.XII. | 6M. ji9oo} — | t+] t+} +] +] —]|—] - we Pee 
| 
| 6. VI. | vord. Injektion 2250 See Se: Se ee ee eee ee on ee 
a Inj. wie Nr. 18 
14. , | 1 Woche n.d. Inj. /2300) — | ++ { 44 “ee \ \ Se 
sx 2w. 6 12930) — FAD, Se eae BE eae! eet ee 
28. 3W. . ci) — TH HHL Hite] +1 t/t] +i 
19| 5. VII. | 4W. ‘i ES PER Ee eve Bre ee ee ee ee eee 
}19. » | 6W. es 2410, — | ee} dt} te] +] 4 Sy ere eee eS 
$| 2. VIII.| 8 W. _ 2380) —/#/Hi+)/¢+1/4+14+/—14+]/-|- 
16. , | 10W. - iesog) — | He] Ht] +] +] + “al Coe Bee ee pen 
5. IX. | 3 Monate ,, —S ee Seg ee ee ! a ee ee ee a 
6.X. | 4M. na ae Ba eg te BS Be BH ree Oe Pee ee PX 
| 4.XI. | 6M. ” 2330) — | ++} 4+) +] 4 ti—-|/—|/—|-|- 
j 4. XII. | 6 M. ” (2410) — | ++} +) +] 4+)/—-}—-}/-]-|]-|/- 
6. VI. vord.Injektion (2450) — | +4); +/+/+)])-—|]-— wn | ee f= Fe 
a. Inj. wie Nr. 18 
14. ,, 1 Woche n.d. Inj. {2390{ — | +4 | 4 ae oe ees ey ee Bee 
21. » 2W. “ eee Pre Oe ea ee ee ee on re 
a 3W. ” 2380; — | Ht | ++] 44 ee ae = eo 
21| 5. VII. 4wW. a 2380) — | +4) 44] +4 1 44) 44+ J \ + 
19. »» 6 W. a 2470) — | He] 44] 44 | 44 1 28 2 1 < 
8| 2. VIII.| 8W. a eo — | t+ | tt] + | + | + nih MAE Bee 
126. ws 10 W; ‘ 2470 — | He} 44) 4+] +] + id i. a pe 
5. 1X. 3 Monate ,, 2380; — | ++ | ++! ++ rae 
5. X. 4M. ” ae eee ee oe ee ee ee ee ee 
4.Xl. | 65M. ia 2500) — | +4 a} ee os ee ee 
4 





» See 6 M. ” 2540) — | ++ titi —j—}|—]— }—}|—j— 


die Aggl.-R. auch immer schwiicher, und beim Auftreten negativer 
Tuberkulinreaktion sank sie auf die Norm oder sogar noch darunter. 
Wie beim Menschenversuch kann man auch beim Kaninchenversuch 
negative Anergie der Agg].-R. zusammen mit der Tuberkulinreaktion 
bemerken. Nr. 17 nahm auch denselben Verlauf. Es ist bekannt, 











Agglutination bei Taberkulose 307 


dass das Kaninchen eine gewisse Widerstandskraft gegen den Typus 
humanus hat. An den Fiillen 11, 15 und 16 konnten wir die positive 
Anergie der Aggl.-R. studieren. Bei diesen Fiillen war der Allge- 
meinzustand nach der Injektion durchaus unveriindert, das Kérperge- 
wicht aber anfangs etwas gesunken. Nach 5-6 monatigem Krank- 
heitsverlauf nahm daseiumal gesunkene Kirpergewicht wieder zu, und 
die intrakutane Tuberkulinreaktion wurde allmiihlich schwach. Nach 
10 Monaten, Nr. 15 ausgenommen, sank mit der negativen Umwand- 
lung der intrakutanen Tuberkulinreaktion auch der Agglutinations- 
titer bis zum Anfangswert. Die Kaninchen waren wohl genihrt, und 
es war kein Zeichen von Kachexie sichtbar. Nr. 15 zeigte nach 10 
Monaten deutliche intrakutane Reaktion sowie erhéhte Aggl.-R., also 
noch keine positive Anergie; es ist aber miéglich, dass es den glei- 
chen Verlauf nehmen wird. 

Aus diesen Fiillen erkennt man, dass die positive Anergie der in- 
trakutanen Hautreaktion auch von positiver Anergie der Aggl.-R. be- 
gleitet ist. Aber beim Menschen habe ich, wie schon friiher erwiihnt, 
keinen Fall positiver Anergie der intrakutanen Tuberkulinreaktion 
beobachtet und auch die positive Anergie der Agg].-R. ist nur bei einem 
Fall unter 8 klinisch geheilten Tuberkulésen angetroffen worden. 

Die in obigen Tabellen erhaltenen Ergebnisse zeigen, wenn auch 
die Aggl.-R. und die intrakutane Tuberkulinreaktion nicht ganz pa- 
rallel gehen, doch eine grosse Ubereinstimmung beider Reaktionen. 
Die Veriinderung des Agglutinationsvermigens geht nicht nur bei der 
Infektion, sondern auch bei der negativen und der positiven Anergie 
fast immer der intrakutanen Tuberkulinreaktion vorher. Subkutane 
Impfung mit 0,04 mg durch Hitze abgetiteter Tuberkelbazillen be- 
wirkte Steigerung des A gglutionationsvermigens ohne Tuberkulinal- 
lergie, ganz wie beim Meerschweinchenversuch. Hierbei erreichte es 
auch in 3 oder 4 Wochen den hichsten d. h. zehnfach héheren Titer des 
Anfangswerts. Nach 4-5 Monaten sank es auf seinen eigentlichen 
Wert. Der Verlauf der Kurve zeigt auffallende Ubereinstimmung mit 
der des Meerschweinchenversuchs. 


V. Zusammenfassung. 


1. Die Emulsion der im Soxhletschen Apparat nach einander 
Azeton, Alkohol und Chloroform entfetteten Tuberkelbazillen ist ein 
ausgezeichnetes Antigen fiir die Agg].-R. bei Tuberkulose. 

2. DasSerum gesunder Menschen zeigte Reaktion bis zum Titer- 
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wert von 300. Rezeichnet man die Aggl.-R. bis zu einer Verdiinnung 
von 1:300als negativ und tiber diesen Wert hinaus als positiv, so erzielt 
man bei Gesunden 85,2 % negatives Ergebnis und bei tuberkulisen Er- 
krankungen 92,4 % positives. 

3. Bei Gesunden mit positiver intrakutaner Tuberkulinreaktion 
ist der Agglutinationswert im allgemeinen hiéher als bei denen mit 
negativer Reaktion. 

4. Die Hohe des Agglutinationswerts kann keinen Masstab fiir 
die Prognose und fiir den Grad der Erkrankung abgeben. Aber bei sch- 
werer Lungentuberkulose ist ein stetig héher steigender Agglutina- 
tionswert ein giinstiges Zeichen, ein sinkender deutet auf einen schlech- 
ten Ausgang. Das Agglutinationsvermégen schwankt wiihrend des 
Krankheitsverlaufs ebenso wie die Stiirke der intrakutanen Tuberku- 
linreaktion. 

5. Bei der ersten Infektion mit Tuberkulose tritt die Titererhé- 
hung der Aggl.-R. friiher als die positive Umwandlung der intraku- 
tanen Tuberkulinreaktion auf. Diese Tatsache konnte man bei Tier- 
versuchen ausnahmslos nachweisen. 

6. Mensch, Hund und Kaninchen haben fast den gleichen Agglu- 
tinationswert, aber Meerschweinchen einen weit niedrigeren. 

7. Durch Injektion lebender Tuberkelbazillen beim Hunde, Ka- 
ninchen und Meerschweinchen kann man nach 3-4 Wochen den héch- 
sten Agglutinationswert ereichen, ungefiihr 10fach héheren Titer des 
Anfangswerts. Subkutane Impfung durch Hitze abgetiteter Bazillen 
bewirkt auch Steigerung des Agglutinationsvermégens ohne Tuber- 
kulinallergie der Haut. Der hichste Agglutinationstiter und die Zeit 
des Auftretens sind ebenso wie bei der Injektion lebender Bazillen, und 
nach 4—5 Monaten sinkt der Titer wieder auf seinen anfiinglichen Wert. 

8. Aggl.-R. und intrakutane Tuberkulinreaktion verlaufen sehr 
iihnlich, auch wenn beide Reaktionen nicht ganz parallel gehen. Die 
Aggl.-R. geht der intrakutanen Reaktion in der Regel vorher. 

9. Dureclt Injektion der bei der Herstellung meines Antigens ver- 
wendeten entfetteten Bazillen kann man auch das Agglutinationsver- 
migen steigen, aber der Grad ist weit niedriger. 





Die Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Saito Hoonkai-Stif- 
tung bestritten worden, wofiir ich den besten Dank ausspreche. 
Prof. Dr. T. Kumagai. 
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Influence of Ephedrine upon the Epinephrine Discharge, 
the Blood Pressure and the Blood Sugar Content 
in Non-Fastened, Non-Anaesthetized Dogs. 


By 


Wataru Takahashi, Tatsusaburo Inaba and Masao Wada. 
(i ) (A # it = RR) (Al FA iE B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


Adrenaline, intravenously administered, not only does not in- 
crease the epinephrine discharge from the suprarenal capsule, but on 
the contrary, exerts a sedative influence upon the epinephrine libera- 
tion in the non-anaesthetized and non-fastened dogs.” That the rise 
of the blood pressure or of the blood sugar causes a lessening of the 
velocity with which the epinephrine is liberated from the suprarenal 
capsule, while the fall of the blood pressure, as haemorrhage, peptone 
poisoning, bring’s about an abundant discharge of epinephrine, seems 
very reasonably attributable to the self-adjustment of the organism in 
general. Is it then to be expected to find another inhibiting agent 
of the epinephrine liberation in the ephedrine, closely related in struc- 
ture and properties to adrenaline ? 

There are some previous references concerning the action of 
ephedrine upon the epinephrine discharge. Gradinescoand Marcu 
injected the ephedrine into the suprarenal body of a dog under chloro- 
form, which was followed by a considerable rise of the blood pressure, 
the magnitude of which corresponds to that produced by about a seven 
to ten times larger dose of ephedrine intravenously introduced. Abla- 
tion of both suprarenal bodies diminished considerably the pressure 
rise in a dog under luminal, due to an intravenous injection of the ephed- 
rine, and decidedly larger compared with the opening of the abdominal 


1) Sugawara, Saito and Nemoto, Tohoku J, of Exp. Med., 1927, 9, 149. 
2) Gradinesco and Marcu, C. R. Soc. Biol., 1927, 96, 77. 
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cavity. From these findings, they refer to the action of accelerating 
of ephedrine of the epinephrine discharge. 

Using the method of the suprareno-jugular anastomosis in vago- 
tomized dogs, Houssay and Molinelli® demonstrated that an intra- 
venous introduction of 40 to 50 mgrm. of ephedrine into the chloralosed 
animals, weighing 16-18 kilos, is capable of accelerating the epine- 
phrine discharge. This was noted in six cases out of ten, and when 
the gland in the donor was denervated, neither rise of blood pressure, 
nor contraction of the spleen was appreciable in the dogs so treated 
on giving the ephedrine. Injection of ephedrine into the gland itself 
in a dose of 0.01 to 0.1 mgrm., resulted in the secretion of epinephrine 
from that gland being slightly augmented. 

A single experiment of Nagel” on a cat deprived of the supra- 
renals, reported some years before Gradinesco and Marcu, appa- 
rently contradicts the view quoted above. That is, 1 mgrm. ephed- 
rine, a comparatively weak dose to be effective, was capable of acce- 
lerating the blood pressure considerably in the animal so operated on. 
Suzuki” however, failed to duplicate wholly the observation of Na- 
gel; for while ephedrine was effective in raising the arterial pressure 
in the rabbits indefinitely surviving the double suprarenalectomy, it 
was plainly less pronounced. 

There are also some references concerning the glycaemic effect of 
ephedrine. 

Chen and Schmidt” noted that they investigated in two anaes- 
thetized dogs, but the results were inconclusive, and Kreitmair” in- 
variably failed to find in rabbits, glycaemic action ofephedrine. Only 
in a single case when 1 mgrm. per kilo was intravenously given, the 
blood sugar content increased from 0.082 to 0.128% in one hour. 

But all the other reports pointed out with definiteness the glycae- 
mic action of ephedrine in experimental animals. 

The intravenous doses proving effective are 25 mgrms. (Nagel),” 
30 mgrms., (Chen)® or 10-30 mgrms. (Wilson)” for rabbits, and 10- 
15 mgrms. (Wilson) or 5-20 mgrms. (Le yko and Méhes)™ for dogs. 

3) Houssay and Moline]li, Rev. Soc. Argent. de Biol., 1927, 3. year, Nos.7 & 8 
(Separata), 700; C. R. Soc. Biol., 1928, 98, 172. 

4) Nagel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 110, 129. 

5) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 12, 87. 

6) Chenand Schmidt, J. Pharm. & Exp. Ther., 1925, 24, 35. 
7) Kreitmair, Arch. f. exp. Path. u. Pharm.,, 1927, 120, 216. 
8) Chen, J. of Pharm, & Exp. Ther., 1928, 33, 247. 

9) Wilson, Ibid., 1927, 30, 209. 
10) Leyko and Méhes, J. of Physiol., 1929, 68, 247. 
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“ 


In clinical observation, Miller and recently Haintz™ failed to find gly- 
caemic action of ephedrine contrary to Rudolf and Graham.' 


The blood sugar and the blood pressure were also investigated in 
the present experiments simultaneously with the discharge rate of 
epinephrine. 


METHODS. 


For collection of the blood from the suprarenal vein, the lumbar 
route operation was performed. The dorsal roots from the X thoracic 
to the III lumbar cord of the dogs were severed some weeks prior to 
the experiments, consequently the procedure for collecting the blood 
specimens was carried out without the necessity to narcotize and fas- 
ten the dogs, and, without causing any pain. All the procedures em- 
ployed in this investigation in collecting the blood samples,” and in 
assaying the epinephrine content by means of the rabbit intestine me- 
thod,™ and the cat paradoxical pupil reaction, were the same as those 
described previously. As the standard, adrenaline chloride solution 
of the Sankyo Co. wastaken. Samples of blood for the determination 
of epinephrine and sugar content were drawn sucessively from the sup- 
rarenal vein. 

It has been shown by several experimentalists that after exposure 
to ephedrine, the isolated intestine strip exhibits not only a relaxation 
of muscles, but an inhibition upon the movement of the segment.” 
Accordingly, it was necessary to obtain the blood specimens, consist- 
ing of general arterial or venous blood, simultaneously, as the control 
blood by which the standard adrenaline solutions are diluted at will. 
These control blood samples were taken from the femoral artery, as des- 
cribed below. 

For example, to prepare an adrenaline blood sample, which contains 0.0005 
mgrm. adrenaline in 0.5 c.c. of undiluted blood ; 0.5¢.c. double Tyrode was first 
added to 0.5 c.c. of the adrenaline water with a concentration of adrenaline 


11) Miller, Am. J. of Med. Sci., 1925, 170, 171. 

12) Haintz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1928, 137, 343. 

13) Rudolf and Graham, Am. J. of Med., Sci., 1927, 178, 399. 

14) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 501. 

15) Sugawara, Watanabe and Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 7, 3. 

16) Sugawara, Tohoku J, of Exp. Med., 1927, 8, 357. 

17) Amatsu and Kubota, Kyoto Igaku Zasshi, 1917, 14, 77 (German abstract: p. 
5); To, Kyoto Igaku Zasshi, 1921, 18, 411 (German abstract: p, 42); Fujii, J. of Oriental 
Med., 1925, 3, 1 (German); Chen and Schmidt, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1925, 24, 
339 Rudolfand Graham, Am.J. of Med. Sci., 1927, 173, 339; Kreitmair, Arch.f. exp. 
Path. u. Pharm., 1927, 120, 189. 





Ss | —_—_- Ss. —S — ae 








Influence of Ephedrine upon Epinephrine Discharge 313 


1:1.000.000, and then 1 c.c. Tyrode solution and 0.5c.c. control blood obtained 
simultaneously, were further added. 

Blood sugar content of the suprarenal vein blood was determined 
by the method of Hagedorn and Jensen. 

The arterial blood pressure response to ephedrine was recorded by 
means of a mercury manometer connected with a femoral artery. A 
small cannula was inserted into a branch of another femoral artery for 
collecting the control specimens. A saphena vein was selected for in- 
jecting the ephedrine solution. The preparation of these vessels was 
made under light local anaesthesia with 0.5 per cent tutocaine solution. 
Ample time was given for the influence of the operation to subside. 
Ephedrin hydrochloricum (Merck) was diluted in almost all cases in 
a concentration of 1 to 2 per cent with 0.9 per cent saline solution ; 
but when a large quantity was prepared, it was added in amounts up 
to 20 to 30.c.c. of the saline solution. The drug was administered 
intravenously in various amounts as 15, 30 and 70 mgrms per kilo of 
animal body weight in 2 to 4 minutes. 

In two experiments, the epinephrine content of one and the same 
blood samples was estimated concurrently by means of the paradoxical 
pupil reaction of the cat, previously deprived of both splanchnic nerves 
and one superior cervical ganglion; and by means of the rabbit intes- 
tine strip. 


RESUwULTs. 


The data is summarized in Table. Thesuprarenal vein blood sam- 
ples from eight dogs were measured for epinephrine, using only the 
rabbit intestine segment method ; but the cat paradoxical pupil method 
was run parallel with the latter in two cases. The data on Dog 7 is 
reproduced in full and the intestine tracing taken on that occasion is 
also given, but the figures concerning the blood sugar and the epine- 
phrine discharge are given only in Table. 

The severity of the poisoning symptoms, roughly speaking, ran parallel with 
the amount of ephedrine given. A small dose of ephedrine, i. e. 15 mgrms. per 
kilo of body weight, was introduced into 4animals. The injection was followed 
by a development of a slight exciting stage. Mydriasis and retraction of the 
nictitating membrane were associated with frequent nictitation. Occasionally 
a somewhat abundant salivation was observed. The animal was unable to stand 
by itself, and lay down on its side. The exciting period lasted for a few minu- 
tes and gradually began to recover the initial state. In Dog 2, emaciated by 
poor nutrition, death occurred without any recovery from the poisoning state 
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14.2 kilos. 
12.0 kilos. 


EXAMPLE 
Dog7 9 


D,,—L, dorsal spinal roots severed. 
Both hind legs somewhat ataxic. 





Time 


Room 
temperature 


(°C) 
Anal 
temperature 
(°C) 


Frequency of 


respiration 
(per min.) 


Rate of 


heart beat 


(per min.) 








10:10 a.m, 
11:10 


11:15-11:40 


1:35 


1:41 


ot - 
cr 


_— 
ae 


2:03 
2:26 


2:32 


2:47 





16.5 


40.2 


40.2 


42.3 








18 


no 
~ 


30 


30 





162 


168 


186 


156 


186 


162 





Experimental process and others 


Left lumbar route operation began. 

Completed the lumbar route pre- 
paration. No signs of pain dur- 
ing operation. 

Prepared both femoral arteries for 
taking control specimens and 
blood pressure recording. Pre- 
pared the right saphena for 
injection. 

Collected the suprarenal vein 
blood specimens I and IT. 

Dog very quiet. 

Collected the suprarenal vein 
blood specimens III and IV. 


Injected 18 c.c. of 2% ephedrine 
solution (=30 mgrms, per kilo of 
body weight) into v. saphena. 
Immediately after injection dog 
lay on its side ; pupils widened 
ad maximum. Slight excitement, 
salivation, restlessness, shivering. 

Collected the suprarenal vein 
blood specimens V and VI, and 
the femoral artery blood 
specimen. 

Rigidity of the whole muscles 
appeared. 

Collected the suprarenal vein 
blood specimens VII and VIII, 
and the femoral artery blood 
specimen. Laboured and rapid 
respiration. 

Dog depressant, gnashing teeth. 

Collected the suprarenal vein 
blood specimens IX and X, and 
the femoral artery blood speci- 
men. 

Dog quiet. 

Collected the suprarenal vein 
blood specimens XI and XII, and 
the femoral artery blood speci- 
men. 


Suddenly convulsions occurred and 
dog died. 
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Epinephrine assays by intestine strip: 


Fig. a. (Reduced to %). I: A little weaker than 0.2¢.c., almost equal to 0.1 c.c. 
of 2.000.000 per 0.5c.c. 


Fig. b. (Reduced to #). I: A little stronger than 0.05 c.c.; almost as strong as 
0.1 ¢.c. of 2.000.000 per 0.5¢.c. III: Somewhat stronger than 0.1 c.c. of 2.000.000 per 
0.5 ¢.c. 


Fig. c. (Reduced to #). III: Somewhat weaker than 0.2c.c.; a little stronger than 
0.1¢.c. of 2.000.000 per 0.5¢.c, 


Fig.d. (Reduced to #). III: A little weaker than 0.2 ¢.c. of 2.000.000 per 0.5 c.c 
V: Decidedly stronger than 0.2c.c. and 0.05c.c. of 2.000.000 per 0.5c.c. 





Influence of Ephedrine upon Epinephrine Discharge 


Fig.e. (Reduced to #). Vx2: Decidedly stronger than 0.5c.c. of 2.000.000 per 0.5 
c.c.; almost as strong as 0.5c.c. of 500.000 per 0.5c.c. 


Fig. f. (Reduced to #). Vx2: Decidedly stronger than 0.3 c.c., a little stronger 
than 0.4¢.c. of 500.000 per 0.5¢.c. Somewhat weaker than 0.7 c.c. of 500.000 per 0.5¢.c. 


Fig. g. (Reduced to #). Vx2: Decidedly weaker than VIII, decidedly stronger 
than VIIIx2. VIII x2: weaker than 0.5c.c. of 500.000 per 0.5c.c. 


Fig. h. (Reduced to #). VIII x2: Decidedly stronger than 0.2 c.c. of 500.000 per 
0.5¢.c.; decidedly weaker than 0.8¢.c, of 500.000 per 0.5 cc. 
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Fig. i. (Reduced to #). VIII x2: Decidedly stronger than 0.25c.c., almost as strong 
as 0.4¢.c. of 500.000 per 0.5 c¢.c. IX: Decidedly stronger than 0.4 c.c. and 0.25 c.c. of 
500.000 per 0.5c¢.c. 








Fig. j. (Reduced to #). IX x3: Decidedly weaker than 1.0c.c. and 0.7¢.c. of 500.000 


per 0.5c¢.c. 


Fig. k. (Reduced to #). IX x3: A little weaker than 0.5c.c., and a little stronger 
than 0.3 ¢.c. of 500.000 per 0.5 c.c. 


Fig. 1. (Reduced to 7). XIx3: A little stronger than 0.2c.c. of 500.000 per 0.5c.c. 
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Fig.m. (Reduced to #). XIx3: Decidedly weaker than 0.6 c.c., almost as strong 
as 0.4¢.c. of 500.000 per 0.5 c.c. 


To sum up: 

Specimen I: A little weaker than 0.2 c.c. of 2.000.000 per 0.5 ¢.c.; somewhat stron- 
ger than 0.05c.c. of 2.000.000 per 0.5c.c. and almost as strong as 0.1c.c. of 2.000.000 
per 0.5c.c. It was assayed 0.0001 mgrm. in 1c.c. 

Specimen III: Somewhat stronger than 0.1 c¢.c. of 2.000.000 per 0.5 c.c.; a little 
weaker than 0.2c.c. of 2.000.000 per 0.5¢.c. It was assayed 0.00015 mgrm. in 1c.c. 

Specimen Vx2: Decidedly stronger than 0.3 c.c.; a little stronger than 0.4 c.c. of 
500.000 per 0.5 ¢.c.; almost as strong as 0.5 c.c. of 500.000 per 0.5¢.c. A little weaker 
than 0.7 ¢.c. of 500.000 per 0.5¢.c. Specimen V was assayed 0.004 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen VIII x2: Decidedly weaker than 0.8 c.c.; weaker than 0.5 c.c. of 500.000 
per 0.5c.c. Decidely stronger than 0.2 ¢.c. and 0.25 c.c. of 500.000 per 0.5 c.c. almost as 
strong as 0.4c.c. of 500.000 per 0.5¢.c. Specimen VIII was assayed 0.0032 mgrm. in 1 c¢.c. 

Specimen IX x3: Decidedly weaker than 1.0 c.c, and 0.7 ¢.c. of 500.000 per 0.5 ¢.c.; 
a little weaker than 0.5 c.c. of 500.000 per 0.5 c.c. and somewhat stronger than 0.3 c.c. 
of 500.000 per 0.5¢.c. Specimen IX was assayed 0.0048 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen XIx3: A little stronger than 0.2 c.c. of 500,000 per 0.5 ¢.¢c.; decidedly 
weaker than 0.6 c.c. of 500.000 per 9.5 ¢.c. and almost as strong as 0.4 ¢.c. of 500.000 
per 0.5¢c.c. Specimen XI was assayed 0.0048 mgrm, in 1 ¢.c. 


within 70 minutes. Somewhat severe symptoms developed in Dog 4 and con- 
tinuedlong. Four animals received doses of 30 mgrms. per kilo of body weight 
intravenously, and it was responded to by more severe and longer lasting symp- 
toms. Hair erected and the animals thrashed about vigorously. Frequently 
convulsive movements and gnashing of teeth followed. In some cases faeces 
and urine were discharged. From about half an hour to three hours after in- 
jection, the animals recovered almost completely from excitement. In a single 
case, (Dog 7), convulsions set in within 75 minutes after administration, and 
finally death followed. With an excessive amount of ephedrine, such as 70 
mgrms. per kilo of animal body weight, (which is the minimal lethal dose for 
dogs’), the observations were made in two animals. The poisoning symptoms 
were most conspicuous. One dog died about 30 minutes after the injection, and 
the other animal survived for only two days. 

One of the noticeable features in this experiment was a more or less con- 
siderable increase in the body temperature following the injection. The increase 
was found to be from 0.°2 to 2.°5C, the initial degree varying from 37.°5 to 40.°2C. 





18) Chen,J. Pharm. & Exp. Ther., 1926, 27, 61. 
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In some cases a tendency to return to the former degree of the body temperature 
was observed in the later stage of the experiments. 

The introduction of ephedrine exhibited a considerable rise in the 
arterial blood pressure in every case, starting a quarter or half a minute 
after injection. With 15 mgrms. per kilo ephedrine, the increase of 
the blood pressure was estimated as 28 to 84 per cent of the initial 
(mean about 60 per cent; four cases); with 30 mgrms. per kilo as 29 
to 113 per cent (mean about 60 per cent; four cases); with 70 mgrms. 
per kilo as29to47 per cent(mean about 40 per cent; twocases). Kreit- 
mair’” noted that with larger doses than 16 mgrms. per kilo of body 
weight, the lowering of the blood pressure could not be found in dogs. 

The rate of heart beat showed in almost all cases a remarkable 
diminution in association with a rise of blood pressure, but generally 
the recovery to the initial rate came somewhat earlier than the arterial 
pressure. In a single case (Dog 10), which received 30 mgrms. per 
kilo, the heart rate underwent a definite increase simultaneously with 
a rise of pressure. In more than half of the cases the diminution pe- 
riod of the heart rate was followed by the appearance of an accelerat- 
ing stage. 

Following the intravenous injection of ephedrine, the frequency 
of respiration showed in some cases a definite increase, but in other 
cases a slight decrease, or no change at all. 

In regard to the blood sugar content in the suprarenal vein blood, 
as may be readily seen from the examination of the table, the ephed- 
rine administration was responded to by a more or less remarkable but 
definite hyperglycaemia in nine cases out of ten. 

The blood sugar events will now be discussed. In all cases, ex- 
cepting Dog 2 which was emaciated and showed some abnormities in 
several respects, the ephedrine brought about hyperglycaemia of a de- 
finite degree. The initial value was about 0.09-0.1%, and on receiving 
ephedrine, the concentration invariably increased with the maximum 
in the first or second blood sample, drawn 5, and 20 minutes respec- 
tively after the injection. The excess was 0.07%, 0.02% and 0.05% 
in three dogs receiving 0.015 grm. per kilo ephedrine, 0.06 % ,0.01 % and 
0.04% in three dogs poisoned with 0.03 grm. per kilo, and 0.05 % in two 
dog's poisoned more strongly with 0.07 grm. per kilo. Dog 10, which 
received 0.03 grm. per kilo, the drug had a somewhat large concentra- 
tion i.e. 0.13% before the injection, and reacted against the intoxica- 
tion by developing hyperglycaemia of a high degree. The sugar con- 
centration increased later, so that 0.34 % was measured 35 minutes after 
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the injection, but from that time we failed to collect blood samples as 
the blood clotted very rapidly. The magnitude of hyperglycaemia was 
thus by no means so large as compared with other kinds of hypergly- 
caemia, if the data from Dog 10 be taken out of consideration, and the 
hyperglycaemic period was only of short duration. Moreover, in half 
of the cases the hypoglycaemia of a somewhat pronounced degree made 
its appearance finally, and in fact even when the blood pressure was 
still remaining in the neighbourhood of the initial height. 

The relatively small magnitude and short duration of hypergly- 
caemia due to the ephedrine, notwithstanding the comparatively heavy 
doses, and further, the severity of posioning symptoms, led us to con- 
sider some differences between it and that caused by adrenaline. 

The figures obtained from Dog 2, which lost body weight conside- 
rably (from 18.5 kilos to 12.2 kilos in 4 months after the dorsal roots sec- 
tioning) were markedly different from those above quoted. The blood 
sugar content was already 0.15% before the injection, simultaneously 
with a somewhat abnormally great output rate of epinephrine. At 
that time the dog was not excited. On receiving the drug it not only 
did not increase, but decreased later. The blood pressure elevation 
was also rather insignificant, and the dog died 70 minutes after the in- 
jection, despite the relatively small dose of the drug. This apparent 
deviation from the general features might be accounted for by exces- 
sive malnutrition. 

Now the activity of the suprarenal bodies after the int-avenous 
administration of ephedrine, which is the chief problem in the present 
researches, will be described, and the relations between it and the 
alterations of the blood sugar concentration and of the arterial blood 
pressure, will be discussed. 

An amount of 15 mgrms. ephedrine per kilo produced only insigni- 
ficant alterations in the rate of epinephrine liberation in three instances 
Dogs 1, 3 & 4, while a ten times larger rate compared with the initial 
was measured in Dog 2 which, it will be remembered, was considerably 
emaciated. In Dog 1 the suprarenal blood sample taken 5 minutes 
after the injection showed only a very small increase of the output rate 
of epinephrine, and those taken from 1 hour to 3 hours after showed 
small reductions. The blood sugar increase and the blood pressure 
elevation were, in this dog, of moderate degree and neither hypogly- 
caemia nor hypotension became manifest until the end of the observa- 
tion. 

The blood samples of Dogs 3 & 4 taken 20 and 35 minutes after 
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the injection showed an insignificant reduction in the output rate of 
epinephrine; furthermore, in this period the blood pressure was defini- 
tely higher, though not to any great extent, and the blood sugar re- 
mained either still increased or recovered the initial value. When the 
blood sugar content appreciably reduced with the recovery or some 
fall of the blood pressure, the liberation rate of epinephrine was found 
only very slightly increased. 

In Dog 2, which lost body weight by 6 kilos in the lapse of 4 
months, the initial rate of epinephrine output and the blood sugar con- 
tent were abnormally large, while the blood pressure was rather low. 
The ephedrine administration caused a small, transitory elevation in 
the blood pressure, while the blood sugar content decreased later. 
Some 15 minutes after the injection, the blood sugar content was within 
normal limits but the arterial pressure a little low, and the epineph- 
rine output rate was found to be 6 times the initial rate. A further 
15 minutes later, the tendencies continued on, that is, the former de- 
creased still further and the latter increased to 0.0015 mgrm. per kilo 
per minute, which corresponds to about ten times the initial rate, and 
about fifty times the normal, quiet, rate. The findings in this dog well 
harmonize with the views that the decrease of the blood pressure, as 
well as of the blood sugar, causes the hypersecretion of epinephrine. 

Next the data from the dogs receiving 0.03 mgrm. per kilo ephed- 
rine will h« riven: In Dog 6, the rate of epinephrine liberation was 
double: © minutes after the injection when the blood pressure raised 
largely, |< the blood sugar concentration showed only a tendency to 
increase. Later the blood pressure was somewhat markedly high for 
some time, and the blood sugar concentration was somewhat high too, 
but the liberation rate tended to reduce a little. Three hours after the 
injection the blood sugar content somewhat diminished and the epine- 
phrine liberation inclined to increase, though slightly. 

In Dog 7 the velocity of the epinephrine discharge increased re- 
markably instantly upon receiving the drug and held that level for 
about one hour, with signs of a further slight increase while the blood 
sugar increased only a little. The arterial pressure ascended also on 
a small scale, and half an hour later both factors, and especially the 
blood sugar concentration, decreased lower than the initial figures. 

In Dog'8 the liberation rate increased only a little, 5 minutes after 
the injection, when the blood sugar somewhat increased and the blood 
pressure as well. Some 20-35 minutes after the injection, the blood 
pressure stood at the level of 150-140 mms. Hg., but the blood sugar 
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concentration by that time had already recovered the initial value, and 
the liberation rate showed a tendency further to increase a little. But 
one hour or one and a half hours after the injection, the blood pressure 
returned to the initial height, and the blood sugar content decreased 
by far. The liberation rate rose to five times the initial rate. 

Before the ephedrine injection, the blood sugar content in Dog 10 
was abnormally high and the arterial pressure abnormally low. On 
receiving 0.03 grm. per kilo of the drug, the sugar content increased 
considerably, and the liberation rate of epinephrine also; in fact about 
four times the initital rate. The hyperglycaemia of 0.3% continued 
and the liberation velocity further increased a little, but the arterial 
pressure tended to descend. 

The minimum lethal dose of ephedrine, 0.07 grm. per kilo, produced 
in Dog 5 a remarkable acceleration of the epinephrine liberation rate. 
An amount of 0.00015 mgrm. per kilo per minute was the rate arrived 
at 5 minutes after the injection, and 0.0026 mgrm. was measured a fur- 
ther 10 minutes later. The blood pressure was moderately high in 
those spells, and the blood sugar content was also moderately up when 
measured 5 minutes after the injection; the dog died soon under con- 
vulsive attacks. 

The same dose was given to Dog 9, in which the glycaemic, pres- 
soric, and secretory responses, visible soon after the injection were 
comparatively smaller compared with the foregoing experiment. The 
dog suffered not so severely as Dog 5 from the poisoning. The gly- 
caemic and pressoric responses were wholly transitory, a pronounced 
hypoglycaemia occurring later. Owing to the rapid clotting of blood 
the epinephrine liberation rate could not be measured. 


The epinephrine was estimated from the blood samples of Dog 10 against 
adrenaline hydrochloride, by means of the cat paradoxical pupil reaction in ad- 
dition to the rabbit intestine segment method, which was applied in all the other 
experiments. The former gave about two thirds of the value obtainable by the 
latter, harmonizing with the previous experiences." 

The exaggerated liberation rate noted in Dog 5, such as 0.029 mgrm. per 
kilo per minute was seldom noted. 

The increased velocity of the epinephrine output was mainly due solely to 
the increased concentration of epinephrine in the blood from the suprarenal cap- 
sule. The rate of blood flow through the gland underwent some reduction dur- 





19) Sato and Aomura, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 134; Aomura and 
Yen, Ibid., 1929, 14, 93; Ao mura, Ibid., 1929, 14, 291; Sato and Aomura, Ibid., 1930, 
15,17; Aomura, Yen and Oikawa, Ibid., 36. 
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ing the poisoning, in some cases markedly, in others only slightly. In Dog 10 
the flow rate increased too, in addition to the increase of the concentration. 

In general, the intensity of the augmenting effect of the ephe- 
drine upon the blood pressure and the blood sugar concentration is de- 
finitely inferior to that of adrenaline, as is well known. In the pre- 
sent investigations, moderate as well as heavy doses were applied with 
rather small and temporary pressoric and glycaemic effects. And the 
magnitude of alterations was always about the same scale despite the 
varying doses of the drug. 

The rate of the epinephrine discharge apparently did not undergo 
any significant changes in three dogs (Dogs 1, 3 & 4), which received 
0.015 grm. per kilo of the drug and another (Dog 6), poisoned with 
0.030 grm. per kilo. If some stress be laid upon small fluctuations, 
they might be explained in the manner given in the introduction, that 
is, the increase in the blood pressure or the blood sugar acts to reduce 
the epinephrine output rate, and the decrease acts, on the contrary, to 
increase it. 

The results in Dogs 7, 8 & 2 may be partly explained similarly. 
Nevertheless, the figures such as in Dog 2, 15 minutes after the injec- 
tion, in Dog 6, 5 minutes after the injection, in Dog 7, 5-20 minutes 
after the injection, in Dog 8, 5-35 minutes after the injection, in Dog 
5, 5-15 minutes after the injection, in Dog 9, 5 minutes after injection 
and all those in the case of Dog 10 cannot be held as to correspond to 
the aboveexplanation. The increase of the epinephrine discharge rate 
seems in most cases associated with the darkness of blood, the readiness 
with which the blood clots, and the depressive state of the animals. 
Asphyxia is well known as a very potent agent to occasion the epine- 
phrine discharge, and that the intensity of augmented secretion of 
epinephrine runs completely parallel with the depressive state in the 
peptone poisoning was demonstrated by Watanabe.” 

Thus we must recognize some different features in the various ac- 
tions of ephedrire ; that is, a moderate amount such as 0.015 grm. per 
kilo is capable of bringing about vascular and glycaemic changes of 
the same magnitude as heavy doses of 0.03 grm. per kilo or 0.07 grm. 
per kilo, but the former affects only insignificantly the epinephrine 
discharge, chiefly by intermediation of either vascular or glycaemic 
changes, while heavy doses act to intensify the discharge rate largely. 
The latter change appears simultaneously with the depressive state, 





20) Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 412. 
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the highly accelerated blood coagulation and the dark blood, etc., but 
how they are causally related is open to question. 


SUMMARY. 


Ephedrine was intravenously administered in doses of 15, 30 and 
70 mgrms. per kilo into the dogs provided with the lumbar route pre- 
paration without fastening ,narcotizing,orlaparotomizing. The epine- 
phrine in the suprarenal vein blood was measured usually by means 
of the rabbit intestine segment method, and on occasions, parallel with 
the paradoxical cat eye reaction. 

Allthe doses were capable of producing an increase of the arterial 
blood pressure and of the blood sugar, and of about the same magni- 
tude throughout various doses. It was of rather small scale and short 
duration. When a small amount of the drug, such as 15 mgrms. per 
kilo, was given, the rate of the epinephrine liberation underwent only 
insignificant alterations. Their direction harmonizes with the effects 
of the changes of the blood pressure and of the blood sugar upon the 
epinephrine discharge, the doctrine which is deducible from the ex- 
periments with peptone, haemorrhage and adrenaline. Heavy doses 
induced a conspicuous liberation of epinephrine from the suprarenal 
gland; it became more remarkable with the lapse of time, while the 
vascular and glycaemic responses were apt to decline rapidly in some 
cases, and slowly in others. Only in a single case did the epinephrine 
discharge rate and the blood sugar content change concurrently. 

The changes in the epinephrine output rate, occasioned by heavy 
dosing can seemingly be usually associated with the depressive state 
of the animals, the rapid clotting, and darkness of the blood. 

















Relation between the Life-Span of White Rats Doubly Supra- 
renalectomized and the Compensatory Hypertrophy 
of the Accessory Cortical Tissue. 


By 


Tune. Degti. 
(4 A= EP) 


(From the Physiological Laboratory of Professor Y. Satake, and 
the Pathological Laboratory (under direction of Professor 
S. Nasu), Tohoku Imperial University, Sendat.) 


The purpose of this paper is to present evidence indicating the 
close relation between the survival period of albino rats, deprived of 
both main suprarenal capsules, and the accessory corticosuprarenal 
tissue; our results being based upon the material collected in the course 
of another work, reported previously.” 

That hypertrophied accessory cortical tissue accounts for the long 
survival of a great number of rabbits and rats has long since been made 
known. Ofrabbits, some recent researches as those of Kojima*” and 
Ohguri” demonstrate this quite clearly. Of rats, where efforts have 
been tried to decapsulate more frequently, apparently no attempt has 
been made to elucidate this relationship thoroughly. Only quite re- 
cently, viz: after the conclusion of the present work, a paper with 
the observations done along this line appeared from a laboratory 
where double suprarenalectomy has been carried out for several years, 
with a successful outcome.° 

This paper chiefly comprises: The compensatory hypertrophy 
of the sister gland, left in position for various lengths of time after the 
removal of the other gland, and the behaviour of the accessory con- 





1) Degti, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 24, 468. 

2) Kojima, Ibid., 1929, 13, 203. 

3) Kojima, Ibid., 357. 

4) Ohguri, Ibid., 1931, 17, 390. 

5) Lascano Gonzalez, C.r. Soc. Biol., 1934, 116, 451. 
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tical tissue after removal of both glands. As the control, the glands 
of normal rats were also weighed. The data will be also given as the 
appendix. 





MEeETHODs. 


Rattus norvegitus var. albus, Fitzinger, of both sexes were used. 
Their body weight varied from 42 to 295 grms., commonly 120-200 
grms. 

If our purpose were to study compensatory hypertrophy of the gland, which 
was left behind when the companion gland was removed, and difference of the 
gland weight according to sex or enlargement of the glands in pregnancy, we 
should use only animals of the same age and the same body weight. 

Animals were fed with unpolished rice as the regimen; greens, 
carrots, and milk were given twice a week, and water ad lib. 

Suprarenal glands were removed at two different times ; in some 
cases the right gland was removed first, and in the others the left gland 
first, an interval varying from 7 to 270 days elapsing before the opposite 
gland was extirpated. 

Operation: Therat was fixed prone ona small table, and the hair 

cut and painted with tincture of iodine. An incision of about 1 cm. 
long was made nearly parallel to the vertebral column on the lateral 
edge of the lumbal muscles, commencing at the costal margin and 
reaching the upper pole of kidney, the latter being felt on palpating. 
By cutting the muscular fascia and moving them with forceps gently, 
the suprarenal gland was exposed under the rib above the upper pole of 
kidney, as a pinkish yellow body surrounded with a fatty mass. The 
gland was then held between the small rings provided at the ends of 
fine forceps, and made entirely free from the surrounding tissues, by 
means of another pair of forceps, without giving any trauma to ab- 
dominal viscera. No haemostat was used, no vessel ligated. The 
wound was closed by one stich of skin. No narcosis was applied, and 
the operation occupied lessthanten minutes. Some precaution must be 
taken in order not to tear off the lymph sac in the neighbourhood, es- 
pecially on the left side, as noted by Kahn® and Kojima” in the case 
of rabbits. 

When the animals were set free from the operation table, they re- 

covered at once and behaved actively as before. Some animals soon 
ate and drank very well. The animals operated on were kept in sepa- 








6) Kahn, Pfliiger’s Arch., 1917, 169, 332-333. 
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rate cages, well bedded with straw. Inthe cold season the cages were 
placed in a warm room for one or two days following the operation. 
Only a moderate amount of food was given for some days after the 
operation as a rule. 

Autopsy was conducted with least possible delay after death of 
the animals by Dr. S. Nasu, Professor of the Pathology, and the writer, 
but sometimes by the writer alone. In oder to go sure, the data from 
50 animals, which were operated and dissected at the beginning of the 
present investigations, were omitted in the present communication. 

Cortical bodies were measured in size and weight where possible. 
Masses, too small for measuring, are expressed “a minute” in this 
paper. In doubtful cases, the masses were examined histologically by 
Professor S. Nasu. 


RESUtts. 


The data will be given in the following order: 

(1) Weight of the suprarenal capsules in normal rats, (2) effect of 
the single suprarenalectomy upon the weight of the remaining gland, 
(3) the survival span after double suprarenalectomy, and (4) hyper- 
trophy of the accessory cortio-suprarenal tissue after double suprare- 
nalectomy, and the relation between it and the survival span. 


(1) Variety in the Weight of the Suprarenal 
Bodies in Normal Rats. 


Healthy, active, and well nourished rats, 58 male and 52 female, 
were killed bya blow onthe neck. Sixteen among 52 female ones were 
pregnant. The dataregarding the suprarenal weight are summarized 
in Table I. 

In 58 male rats the right gland had an average actual weight of 
14 mgrms. and a mean relative weight of 9 mgrm. per 100 grms. body 
weight, and the left gland 15 mgrm. and 10 mgrms. respectively. The 
figures for 36 non-pregnant female animals were 17 mgrms. and 12 
mgrms. respectively for the right gland, and 18 mgrms. and 13 mgrms. 
for the left gland; those for 16 pregnant rats were 21 mgrms. and 15 
mgrms. respectively for the right gland and 23 mgrms. and 16 mgrms. 
for the left gland. 

In regard to the coefficient of variability, as shown in Table I, 
that for the actual weight was clearly smaller than that for the rela- 
tive weight in the case of the male rats, and the reverse held true in 























the case of the fe- 
male rats. Incom- 
paring the weight 
of suprarenals of 
rats, it is therefore 
peasonable to take 
the actual weight 
in cases of the 
male, and the rela- 
tive weight in 
cases of the female. 
These relations are 
also demonstrated 
in the regression 
charts on pp. 336 
& 337. They were 
clearly pointed out 
twenty yeare ago 
from the Wistar 
Institute.” 

The left gland 
was heavier than 
the right gland in 
the majority of 
cases, viz: about 
90 per cent of 58 
male rats, 80 per 
cent of 36 non- 
pregnant female 
and 90 percent of 
16 pregnant rats. 
The excess of the 
left gland over the 
right was on an 
average 15 per 
cent; nearly equal 
in three groups of 
rats. 
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Actual and relative weight of the suprarenal gland of rats. 
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The female 
rats had somewhat 
heavier suprarenal 
bodies than the 
male. 

The figures of 
the relative weight 
of the glands are 
similar to those 
given by the pre- 
vious investiga- 
tors,” and the 
superiority of the 
left gland, and the 
sex difference” 
are the facts gene- 
rally accepted. 


The statement 
that the suprarenal 
capsules in creases in 
size during  preg- 
nancy’ was not ac- 
cepted by Donald- 
son on the findings 
of systematical in- 
vestigations.’» 

In the work of 
Herring, he noticed 
however, that though 
the average increase 
in size is 12 percent, 
it is helped by extra 
large suprarenals in 
two of the pregnant 
animals. While Al- 
quier noted in the 
dog, enlargement of 
the suprarenals dur- 
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Chart 1a. R. normal glands of 6 albino rat. 
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Chart 1b. L. normal glands of 6 albino rat. 
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8) (7); Kuriyama, J. of Biol. Chem., 1918, 34, 299; MacKay and MacK ay,d. of 
Exp. Med., 1926, 43, 397; Carlson, Endocrinology, 1931, 15, 524. 
9) (7); Herring, Quart. J. of Exp. Physiol., 1920, 12, 115. 

10) Elliott and Tuckett, J. of Physiol., 1906, 34, 343; Herring, Brit. Med.J., 


1920, 886. 


11) Donaldson, Am, J, Physiol., 1924, 68, 517. 
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Chart 1c. R. normal glands of ? albino rat. Chart 1d. L. normal glands of 9 albino rat. 
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ing pregnancy, Masui found, on the centrary, diminution in size, especially of 
the reticular zone of the mice suprarenals in the late period of pregnancy.' 
The figures yielded in the hands of the present writer seem to justify the 
assumption of some influence of pregnancy on the weight of the suprarenals of 
rats. In the pregnant cases the right glands were 14.9+0.35 mgrms. per 100 
grms. of body weight and the left 16.1+0.37, in contrast to 12.4+0.28 and 
12.9+0.27 in the non-pregnant female specimens. In the former set of ani- 
mals, the uterus with its contents was not measured, so that no correction was 
made. Ifit were done, the difference would be more remarkable. Of this ques- 
tion ré pregnancy we wish to have another occasion to discuss further. 





(2) Effect of Single Suprarenalectomy upon the 
Weight of Remaining Gland. 


The present observations consist of two series of experiments: in 





12) Alquier, Cit. in Jahresber. f. ges, Med., 1907. I, 338; Masui, Chuo Juikai 
Zasshi, 1926, 39, 4. 
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the first series comprising 28 male rats and 29 female, the right gland 
was first extirpated and the left gland was removed after a lapse of time 
varying from 7 to 135 days in the male, and from 12 to 270 days in the 
female. In the second series composed of 107 male and 64 female rats, 
the removal was carried out in the reverse order, 7-182 days and 11- 
244 days respectively intervening between the two operations. 

At the second operation, the body weight was found to be increased as a 
rule, say mean some ten grms.—In the first series: 32 grms. in the male, 24 
gris. in the female, and in the second series 48 grms. in the male and 26 grms, 
in the female respectively—, while in a few cases, viz. in 12 out of 228 rats, a 
slight reduction as from 1 to 12 grms. was noted. 

All the results are given in Table II (Series I & IT): 

Generally the gland weich was remaining in situ after removal of 
the companion gland for a certain length of time, was found only a 
little enlarged, at the time when it was also removed. In the first se- 
ries the right gland was removed first, and 7-270 days later the left 
gland. In the male rats, the left glands were measured as 0,018 grm. 
(0.010-0.034 grm.) or 0.012 grm. (0.008-0.024 grm.) per 100 grms. of 
body weight against 0.012 grm.(0.008-0.022 erm.) or0.010 grm.(0.007- 
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K...Killed; M...Medullary tissue found microscopically; Spr. V. suprarenal vein; 
§ Parasite cysts in liver; 
* Tapeworms in intestines. 
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0.016 grm.) per 100 grms. of the right glands, and in the female rats 
the figures are 0.021 grm. (0.010-0.037 grm.) or 0.014 grm. (0.008-0.024 
grm.) per 100grms., against 0.015 grm. (0.008-0.029 grm.) or 0.012 grm. 
(0.009-0.016 grm.) per 100 grms. In the second series, in which the left 
gland was removed first, the figures of the males are 0.020 grm (0.010- 
0.037 grm.) or 0.010 grm. (0.007-0.022 grm.) per 100 grms. body weight 
against 0.013 grm. (0.008-0.028 grm.) or 0.010 grm. (0.007-0.020 grm.) 
per 100 grms. and those of the females are 0.026 grm. (0.01-0.054 grm.) 
or 0.016 grm. (0.008-0.025 grm.) per 100 grms. body weight against 
0.021 grm. (0.006-0.046 grm.) or 0.016 grm. (0.008-0.021 grm.) per 100 
grms. 

In the first series the excess of the relative weight of the left glands, 
which were removed later, above that of the right glands is 20 per cent 
in the case of the male and 17 per cent in the female. This excess is, 
however, apparent as the left gland is commonly heavier than the right 
gland in normal specimens, say 14-15% on an average, and this must 
betakenintoaccount. Inthe second series, where the left glands were 
first removed, the weights of both glands were discovered not a bit dif- 
ferent from each other, if averaged ; and this indicates that the glands 
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24.11. °33 
) 








0.014 
0.015 


0.013 


0.011 
0.013 
0.014 
0.014 
0.018 
0.028 
0.018 
0.014 
0.022 
0.019 
0.015 
0.016 
0.015 
0.016 


0.029 


0.016 
0.026 
0.028 


| 0.018 


0.023 
0.023 
0.020 
0.017 
0.029 
0.015 
0.029 


0.016 


0.024 
0.017 


0.020 
0.022 
0.032 
0.026 
0.033 





0.010 
0.010 
0.008 
0.011 


0.012 
0.011 


0.011 


0.010 
0.013 
0.0138 
0.014 
0.010 
0.018 
0.013 
0.008 
0.014 
0.010 
0.010 
0.011 
0.011 
0.009 


0.024 


0.010 
0.015 
0.014 


0.012 


0.017 
0.009 
0.017 
0.013 
0.023 
0.011 
0.016 


0.013 


0.021 
0.013 


0.016 
0.018 
0.017 
0.016 
0.015 





28 
19 
19 
10 


19 


44 


20 


92 
27 
13 
13 
34 
13 








of suprarenals (grm.) 


| 


0.005 
0.002 | 
0.001 
0.006 | 


0.003 
0.006 | 


0.003 


0.001 | 
0.004 | 
0.006 | 
0.004 | 
0.007 | 
0.016 | 
0.003 
0.001 | 
0.005 
0.008 
0.004 
0.004 
0,007 | 
0.002 


0.017 | 


0.003 
0.004 
0.004 


0.004 


0.009 
0.005 
0.007 
0.007 
0.014 
0.003 
0.004 


0.003 


0.013 
0.002 


0.004 
0.008 
0.008 
0.008 


0.011 





| Difference in weight | 








0.0 
0.0 
0.0 
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per 100 grms, (grm.) 


| Difference in weight 


Increase ratio of 2nd 
suprarenal weight 


per 100 grms. to Ist 


0.001 | 11.1 
0 0 
—0.001} —11.1 
0.003 37.5 
—0.001| — 7.7 
0.001 10.0 
0 0 
—0.001} — 9.1 
0.008 80.0 
0.001 8.3 
0.003 27.3 
0.002 25.0 
0.908 80.0 
0.002 18.2 
—0,001| —11.1 
0.001 7.7 
0.002 25.0 
—0.001| — 9.1 
—0.002| —15.4 
0.002 22.2 
0 0 
0,009 60.0 
0.001 11.1 
0.002 15. 
0.002 16.7 
0.001 9.1 
0.005 41.7 
0.002 28.6 
0.005 41.7 
0.003 30.0 
0.009 | 64.3 
0.001} 10.0 
0 0 
0.001 8.3 
0,009 75.0 
—0.002} —13.3 
0 0 
0.003 20.0 
0,002 13.3 
0.004 33.3 
0.003 25.0 





gland (%) 








Date of 
death 


4— 5, IX. 
31. VII 
24, X. 


4— 6, VIII. 


24-25. IX. 
19-20. X. 


24. » 
23. 45 
21-22, 
9-10. »w 
24-25. ,, 
20-21. ,, 
20-21. 1X. 
4-6. X. 
30. ” 
8. ” 
20-21. » 
_ a 
13-14. ., 
13-14. ,, 
20. I 
19-20, XI. 


3- 4. 
7- 8. 
7- 8. 5 


‘3. 
17-18. I. 

av. Xt. 
80-31. X. 

Be 
20-21. XI. 
28-29. X. 
21-22. XII. 
22-23. 
28-29. ,, 
17-18. I 
16-17. 5, 
16-17. XII. 
11-12, IV. 
6 7. 


> 


6— 7. » 


Duration of life 


82} 9-10] 0 





- 8 0 
* 72K) 0 
» 10-11} 0 
” 9-10; 0 
= 9-10} 0 

| 

} 
ae 10 | O 
” ‘ 0 
2 7-8 0 
” 7-8 0 
a 5-6 | 0 

| 
» | 10-11) 0 
» |54-55| 0 
°° 7-8 0 
_ 33 0 
» | 12 | O 
» |10-11] 0 
i | 63-64 | 0 
9 | 6-7 | 0 
* 6-7 | 0 
” 104K, 0 
» | 9-10! O 
oo | 67 0 
» | 10-11) 0 
7-8 0 





> | 67 0 
39) 10 0 
‘ | 6-7 | 0 
33; 99K) 0 
32) 5-6 0 
» | 86 0 
» | 6-7 0 





» | 67 | 0 
33] 6-7 0 
” 5-6 0 
32) 44-45 0 





83} 18-19| 0 


» | 6-7 0 





Autopsy findings 





Accessory suprarenals 





None found. 

1-minute above L kidney. 

1-16 mg. along L Spr. V. M. 

| 1-1 m. between inf. cava and L Spr. V. 

|}, §/2x1xX1mm. on L Spr. V., 1-minute on inf. 

| “"\cava downward of L renal vein. 

> {1.51 mm. on L kidney. 1-minute between inf. 
| ~\cava and L Spr. V. 

9_f1x1mm. on L renal vein, 1-minute alng L Spr. 


Te 


None found.§ 
2-1 1mm.onR Spr. V., 1-minute above L kidney. 
1-1x1x1mm. along L Spr. V.§* 
| None found. § 
| 1-1 x1 mm. between inf. cava and L Sp. V. 
1-2 x 1.5 mm. between inf. cava and L Spr. V. 
| 1-1 x 0.5 mm, on inf. cava. 
None found. 
l-minute between inf. cava and L Spr. V. 
None found. 
1-2x1x1mm.onL Spr. V. 
3-1 1mm. on inf, cava, 2-minute along L Spr. V. 
3-1.5 x 1.5 mm., 2-minutes, both along L Spr. V. 
| 1-6 mg. along L Spr. V. 
|. {1x1x0.5 mm. between inf. cava and L Spr. V., 
“~\1-minute on L Spr. V. 
1-1 x 0.5 mm. on R Spr. V. 
2-1.5x1x1mm., l-minute, both along R Spr. V.* 
1-11 mm, near L Spr. V. 
{? mg. on L Spr. V., 2-minutes between inf. cava 
i~/and L Spr. V., 4 mg. neighbourhood of R kidney 
\hilus. 
None found.§ 
1-1 x 1 mm. along L Spr. V.§* 
l-minute along L Spr. V. 
1-6 mg. on L Spr. V. 
1-0.5 x 0.5 mm. between inf. cava and L Spr. V. 
None found. 
| 1-1.5x 1mm, along L Spr. V. 
|. {2-minutes along R Spr. V., 3-minutes along L 
| °"\Spr. V. 
1-minute along L Spr. V. 
2-0.5 x 0.5 mm., 1-minute along L Spr. V.§ 
|, §0.6x1mm., 11 mm., 1.61 mm., on upper 
| °"\pole of L kidney. 


{2-0.5 x 0.5 mm. along L Spr. V., 1-minute near 


31 main gland. 





| 9-0.5 x 0.5 mm., 1-minute, both along L Spr. V. 


|, {1x1 mm., 0.5x1 mm, along L Spr. V., 0.5 x 
“\0.5 mm, neighbourhood of R main gland. 
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= Date of ea 8 | ot aN it io’ Date of — 1 oe le fC IS Sis - a= | 
a ate o sie = 8 ate ry oe 2" = any nS 
3 O9@2'>e8e/8 ~~ O22), Ge |s @—isgwe Fi, ees a S | 
_ lst BEL RSIS Za 2nd BSI SS |S Sel— oOPIStée 5 
6 | aio RI9 RS 2) In Bl 2 le eeslen sige $2 
removal |> | =.%/& &%)]} removal [>| & 2 |5 mpteiSa Elo te! ES 
Za sa 2 |S &.- soi e~—/38 > Seliaww &8s8 
. 5 he 7 a a 5 a BO os 2 iat o + 
o | - a ace% 2 = asx 2flaoslSc qe 
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309 o|15. 111. 83) 185 | 0.022) 0.012}12. VI. °33)/ 229] 0.029} 0.013 89 Ad 0.007 
393 3/29. VII. ,, | 80} 0.009} 0.011} 1. XII. ,, | 115] 0.012] 0.010] 135 35 0.003 
405 6/22. 1X. ” bees 0.011) 0.007| 7. X. 4, |170] 0.017] 0.010 76 | 21 0.006 
| 
406 $/22. w» » | 149) 0.011 0.007) 7. » » | 149] 0.015} 0.010 76 | 0 0.004 
394 9/29. VII. 5, | 70| 0.009] 0.013|25.1V. ,, 145] 0.019] 0.013] 270 | 75 | 0.010 
Series II. Cases in which the left 
i= leo | = (22 |_sw#ige | 3 
" |. | o_ of MO 18 & 218% te 
Sf 2/2 [$e¢4) 212 (Beggecise | &~| 
as rs = Foz! or > FPORIzuaaio s a 
=| Date of Co en ee) Date of [31 Sa 3, 8/3- Slo ° at ="S 
‘ ist (BE EElZE S| ond [bb Se FESS ESSE! 23 | 
= removal ie oy ae 30] removal ee aw 3 wees £ gfx 2 | 
2 m |2 [Sep a = S&S BIS 8 Sie —- ; 
ma | }a ja, | _ 2, IFoule ~ Dep 
| Ia je f=} a2 ol —e 
| | | ' 
=e 
53 20, VI. ’32| 105) 0.011} 0.010/12.IX. °32} 125) 0.021] 0.017) 22 20 0.010 
| | | j 
| | | | 
61 6/23. 4 4 | 82/ 0.011] 0.013/23. VII. ,, | 95] 0.010] 0.011 30 13 0.001 | 
70 8/28. w» » | 152) 0,024] 0.016/15. ,, » |190) 0.028! 0.017 17 38 0.004 
71  . = 93) 0.011) 0.012) 9. VIII.,, |113! 0.013) 0.012 41 20 0.002 
74 9130. », » 1157 | 0.025} 0.016/19. VIL. ,, | 180) 0.026) 0.014 19 23 0.001 
75 | 1. VIL. ,, | 95) 0.015) 0.016] 5. VIIL.,, | 143) 0.014| 0.010) 35 48 |—0.001 
87 ey. or 0.011) 0.018} 2.IX. ,, | 115 | 0.011| 0.010) 53 30 0 
88 ee » | 100) 0.016) 0.016 | Ds. ae - | 133 0.012! 0.009 51 33 0.004 
91 14. ” 70 0.013) 0.019/)16. ,, »» | 140} 0.014} 0.010 64 70 0.001 
92 2/14. » » | 80/0.010] 0.013] 6. VIIT.,, | 102) 0.012} 0.012; 23 | 22 | 0.002 
98 9/1 » 9 | 950,011) 0.012)25. VIT. ,, | 120} 0.014} 0.012 1 25 0.003 
101 8/21. » » | 105 0.009 0.009 | 12. TX, »» | 121] 0.011] 0.009 53 16 0.002 
114 29. ,, 4 | 90) 0.009] 0.010|30. VIIT..,, | 122 | 0.010} 0.008| 32 32 0.001 | 
129 2/24. VIIT.,, | 95/ 0.009} 0.009/}13.IX. ,, |140) 0.014! 0.010; 20 45 0.005 
141 9| 1.1X. , | 80 0.012) 0.015/31. X. 4, 1123| 0,015| 0.012) 60 13 0.003 
172 2| 1. X. 4, |160| 0.034] 0.021]12. XII. ,, | 151] 0.038] 0.025] 72 9 0.004 
183 Qi1l. 5, 5 | 113) 0.016} 0.014) 2.XI. ,, | 133] 0.016) 0.012; 18 20 | 0 
192 13. 5, 955 | 125} 0,020) 0.016/25. X. ,, | 140} 0.023; 0.016) 12 15 | 0.003 
193 13. s» 9» |129/ 0.014] 0.011112. XT. ,, | 192] 0.019] 0.010) 30 63 0.005 
195 9/13. 5 sy | 155 | 0.029) 0.019) 15, XII. Ee 165 | 0.034! 0.021! 63 10 0.005 
196 3/15. 4, 4 | 101) 0.010) 0.010}12. XT. ,, | 168} 0.017/ 0.010; 28 67 0.007 
| = | | 9 
197 3/15. » = | 136) 0,012) 0.009/24. X. ,, 150} 0.015) 0.010) 9 14 | 0.000 
198 15. 5 v |110| 0.018) 0.016; 2. XI. ,, 130 | 0.021 | 0.016; 18 20 | 0.0038 
199 2/15. » vw |106/0.014| 0.013] 2. ,, 4» |130] 0.018/ 0.014| 18 24 0.004 
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| Difference in weight 


1 
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0.( 
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Difference in weight 


1 
| 


0.! 


—0. 
0. 


—0. 
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a> ot ze = F 
mE in 4- 2age Autopsy findings 
g& lszsa ge ————————————————————— 
aa |\SFaS ee Pees 
fg @-ase~] Date of le So 
2 BE tp | death 228 
5 2 2 ES | 298 Accessory suprarenals 
ec 28, | ass 
ae 228 | gh 
—_—_———__— — - 
0.001 | 8.3 |23-24.IV. °33 11-12 0 |1-1x1 mm. along L Spr. V. 
—0.001; — 9.1 6—- 7. XII. ,, | 6-7 | 0 | 1-0.5x0.5 mm, between L kidney and L Spr. V. 
- : . {0.50.5 mm.,nighbourhood of L main gland., 
Gees) (689 18-16. | OT OS ~\2-minutes near L Spr. V. 
0.003 42.9 |16-17. X. » o-10 0 | 2-1x0.5 mm. on L Spr. V., 1-minute on R Spr. V. 
— , > fil-1x1mm. on L Spr. V., 1-0.5x 1mm. on R 
0 0 3- 4. V. °34) 8-9 0 2-\ spr. v. 
suprarenal gland was removed first. 
< re. =} 
% FE 3: | °o&F Autopsy findings 
Sa ile Bo Sau 
BE jeer ae is Se 
asenio F aS ox ie 
am elegas Date of ae>aloa 
oe death 28 5\8 S| 
8 12 =e = 2o 5 as Accessory suprarenals 
om |pa~ | 5B. 8/ S| 
z E a8 | il che 
TT se —— ~ ss 
| | (; mgrm. on R Spr. V., 7 mgrm.,3 x 2x 2 mm., 
. ni oF 1 x 1.5mm.,1 x 1.5mm,, 2x 2 mm., 1x 1 mm.,, 
0.007 70.0 20. I. °33) 130K)" 0 | 10- 1 x 1mm., 1.5 x 1.5mm., 1 x1 mm. along R Spr. 
ly like a chain. 
—0,002 | —15.4 | 2- 3. VIII.’32/ 10-11} 0 | 1-2x1mm. neighbourhood of L main gland. 
0.001 6.3 VE: «| ®@ 0 | None found. 
0 0 20. XII. ,, | 123K) 0 |1-3x2x2mm. on L Spr. V. 
—0.002} —12.5 |26-27. VII. ,, | 8-9 0 | None found. 
—0,006| —37.5 10. VIII. ,, 5 0 | 1-minute along L Spr. V. 
—0.003} —23.0 |10-11.IX. ,,| 8-9 | 0 | None found.§ 
—0.007| —43.8 ho wl 18 0 | None found. 
—0.009| —47.4 |23-24. ,, 4» | 7-8 0 | 1-1.5x1.5 mm. along L Spr. V.§ 
—0.001} — 7.7 9-10. VIII.,, | 3-4 0 | 1l-minute between inf. cava and L Spr. V. 
0 0 8 2. «ts Te 0 | None found. 
0 0 19-20.IX. ,,| 7-8 0 | None found. 
—0.002} —20.0 |14-15. ,,  », |16-17| 0 |1-2x2x1 mm. on L Spr. V. 
0.001 11.1 26. » ” 13. | O | 2-1-minute., 1 x1x1mm., both along L Spr. V. 
—0.003| —20.0 | 6- 7. XI. ,,| 6-7 0 | l-minute between inf. cava and L Spr. V. 
0.004 19.0 |19-20. XII. ,, | 7-8 0 | 1-11 mm between inf. cava and L Spr. V. 
—0.002| —14.3 6 OXF. »~| 67 0 | None found. 
0 0 31. X-1. XI. ,, | 6-7 0 | None found.* 
—0.001} — 9.1 5- 6. XII. ,, | 23-24) 0 | 1-2x1.5x1 mm. between inf. cava and L Spr. V. 
0.002 10.5 2-3. I. °33)/18-19| 0 | 1-1.5x1.6x1mm.onL Spr. V. 
0 0 MM. « - 73 0 | 2-3 merms. 1.5 mgrms., both on L Spr. V. 
0.001 11.1 |30-31. X. °32) 6-7 0 | None found. 
0 0 7-8. XI. ,,| 5-6 0 | None found. 
0.001 7.7 16. 5 9» |13-14| 0 5 v. mm, on R Spr. V., 4-minutes along L 
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Rat No. and Sex 


| 
| 


Date of 


lst 


removal 


Body weight 


=_—_ 


200 
207 
210 
211 
214 
219 
220 
221 
222 
223 
224 
225 
226 
227 
228 
232 
234 
235 
238 
239 
240 
241 
242 
243 
244 





>o oO x 


« 


» oO oO © 


10 40 40 


y 


° 


> 


o o 


oO © Oo 


40 & 40 © O 0 © O Oooo 


15. X. 
4. 
5. XI. 
a - 
10 ” 
a: ws 
15. » 
21 ” 
99 
oo. 
99 
-< ” 
99 

= ” 
25. 
3. XII 
5. ow 
9. ” 
16. 55 
16. + 
17. » 
9 

= ” 
99 
me. ” 
99 
oc. 
23. » 
23. » 
26. » 
26. » 
26. » 
e 
21. »» 
21. 
25. ” 
25 ” 
a... 2 
27. » 
28. ” 
28. » 
$0. » 
BO. ow 
2. Ti. 
2 

ono 
13 ” 
14, » 


32 


” 


125 
105 
105 
105 

90 
110 
112 
152 
122 
105 
178 
117 


| 207 


187 
186 

97 
110 
174 
147 
145 
147 
155 
177 
167 
170 


137 
250 
172 
212 
185 
176 
157 
122 
202 
170 
168 
110 
143 
118 

91 


144 


(grms.) 


L suprarenal weight 


(grm.) 


| 


0.022 
0.012 
0.019 
0,009 
0.014 
0.015 
0.018 
0.015 
0.019 
0.021 
0.021 
0.018 
0.019 
0.025 
0.020 
0.013 


0.014 


0.019 
0.017 
0.017 
0.015 
0.020 


| 0,032 


| 


0.023 
0.015 


9.019 


0.025 


0.026 


0.017 
0.021 
0,021 
0.028 


0.021 
0.020 
0.018 
0.020 
0,016 
0.017 


0.014 


0.014 


0.017 








2 suprarenal weight 


oa 
3 a Le 
2% 2 4 
=; | Date of fsa 
ABe 2nd |e &| 
~ bp te removal | %© 
Eo's| 2 
ao Ft a 
i a 
— 2 
0.018 . XII. °32) 147 
0.011 }22. XI. 5 | 120 
0.018 |23. I. 7°33) 140 
0.009 |23. 5 » | 140 
0.016 \25. XI. 732) 110 
0.014| 3. XII. » | 130 
0.016) 9 » | 138 
0.010) 9 9 » | 184 
0.016) 9 » o taee 
0.020) 9. on | Oat 
0.012\12. XI.» | 218 
0.015\10. I. 33, 207 
0.009 |15. XII. ’32, 225 
0.013 | 10. II. °33, 218 
0.011|\23. I.» 225 
0.013 | 22. Il. ,, | 145 
0.013 /)21. » » 152 
0.011} 8. » » | 200 
0.012) 3. » » | 203 
0.012) 8. » os | 165 
0.010 |}14. » » | 216 
0.013} 14. 5 » | 188 
0.018/23. » 1» | 213 
0.014 | 10. » | 167 
0,009| 9. 5 » | 206 
0.014| 9. » 1» | 182 
0.010 | 28. + oo Lane 
0.015 |24. » » | 183 
0.00811. III. »» | 180 
0.011 |26. 1X.» 195 
0.01225. II. » 184 
9.018 6.11. » 217 
0.017 |15. V.  » | 270 
0.010 25. II. » 201 
0.010}11. TIL. 4 | 211 
0,.012\)13. » » 203 
0.015 |11. » | 157 
0,012 |13. » » | 166 
0.012; 6. » »» | 223 
0.015 15. »» » | 124 
0,012)16. » » 168 


(grm.) 


i 


0,022 
0.016 
0.015 
0.011 
0.015 
0.015 
0.022 
0.018 
0.022 
0.024 
0.024 
0.023 
0.019 
0.054 
0.025 
0.035 


0.037 


0.020 
0.037 
0,021 
0,020 
0.031 
0.050 
0.031 
0.021 


0.031 
0.020 
0.041 


0.021 
0.029 
0.021 
0.029 


0.023 
0.021 
0.025 
0.027 
0.019 
0.031 


0,021 
0,028 


0.019 


0.015 16 
0,013 18 
0.011 79 
0,008 76 
0.014 15 
0.012 18 
0.016 24 
0.010 18 
0.013 17 
0.018; 17 
0.011 20 
0.011 46 
0,008 12 
0.025| 64 
0.011 45 
0.024 58 


0.024| 67 


0.010, 53 
0,018; 57 
0.013; 48 
0,009 54 
0.016, 53 
0.02: 62 
0.019 46 
0.010 45 


0.017; 45 
0.009} 53 
0.022) 34 


0.012) 59 
0.015) 244 
0.011 31 
0.015 38 
0.009} 108 
0.010 28 
0.012 42 
0.013 42 
0.012 40 
0.019 39 


0.009 | 123 
0.023, 30 


0.011 30 
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39 
48 


26 


32 


10 


60 
148 
—1 

41 

85 

23 


105 


24 


| Difference in wei 


ght 


0 
0.004 
— 0.004 
0.002 
0.001 
0 
0.004 | 
0,003 
0.003 
| 0,003 | 
0.003 
0.005 
| 0 
| 9,029 | 
0,005 
0.022 


0.023 


0.001) 
0,020 
0.004 
0.005 
0.011 
0.018 
0.008) 
0,006 


0.012 
|__. 0,005 
0.015 


0.004 
0.008 
0 

0,001 


0,002 
0,001 
0.007 
} 0,007 
0,003 
| 0,014 


0.007 


0.014 


0.002 











| 


0 grms. 
(orm.) 


| pifference in weight 
per if 
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per 100 germs. 
(grm.) 
Increase ratio of 2nd 


Difference in weight 


—0,003 | 
0.002 
—0,007 | 
—0,001 | 
—0.002 
—0,002 | 
0 | 
0 | 
—0.003 | 
—0,002 | 
—0,001 
0.004 
—0,001 
0,012 
0 
0.011 


0.011 


—6,001 
0,006 
0.001 

—0.001 
0.003 
0.005 
0,005 
0.001 | 











0.003 
—0,001 
0.007 


0.004 
0.004 
—0,001 
—0.005 


—0,006 
0 
0.002 
0,001 

—0,003 
0.007 


—0,003 


0.008 





—0,001 


suprarenal weight 
| per 100 grms. to Ist 


— 16.6 
18.2 
—38.9 
—11.1 
—12.5 
—14.3 
0 
0 
—18, 
—10. 
— 8. 
26. 
—11. 
92. 
0 
84. 
84.7 
- % 
50. 
8. 
—10, 
23. 
25, 
35. 


11, 


~m -1 0 


—-12 KF oOowo- 


—10.0 


50.0 


gland (%) 








Date of 


death 


13-14, 
16-17. 
16-17. 
21-22. 
22-23. 
28-29, 
27-28. 
6- 7. 
15. 
19-20, 
14-15, 
19-20, 
15. 

2- 3. 
16-17. 
15-16. 





nd 


al (days) 


9 


os 
— 
~ 


= 
= 
| 
—) 
a*F 


Dut 





391 6-7 | 0 
» | 5-6 | 0 
33 5 | 0 
» | 9-10] O 
32) 8-9 
» | 4-6 0 
» | 4-5 | 0 
» | 7-8 | 0 
» | S-4 | 0 
1 tsi 
= 4-5 0 
33] 6-7 | 0 
32] 6-7 | 0 
33) 12-13) 0 
» | 5-6 0 
» | 5-6 | 0 
» 13-14] 0 
»| 7K | 0 
9 j 11-12) 0 
nt Oa RS 
es | 5-6K| 0 
» | 121 | 0 
» | 7-8 . 0 
at OF 0 
» | 6-7 0 
- 
” 1-8 | 0 
| 
a) 1 a 
» | 5-6 0 
» | 67 | 0 
» |17-18] 0 
» | 5-6 | 0 
a 190K] 0 
- 6-7 0 
ai 6 18 
» | B61 8 
» | 8-9 0 
» |10-11] 0 
» | 67 0 
» | seq | 0 
| 
» {11-12} 0 
»| 7-8 | 0 


Autopsy findings 





Accessory suprarenals 


| None found. 

| 3-minutes along L Spr. V. 

| None found. 

| 2-1.5 x 1 mm. along L Spr. V.§ 

| (No dissection.) 

| 1-0.5 x 0.5 mm. along L Spr. V. 

| 2-minutes along L Spr. V. 

None found. 

l-minute between inf, cava and L Spr. V. 

None found. 

| l-minute between inf. cava and L Spr. V. 

2-0.1+0.5 mm. along L Spr. V. 

1-minute near L main gland.* 

2-1.5x 1mm, along L, 1 x1 mm. R Spr. V. 

None found. 

1-minute along R Spr. V. 

|g {3 mg. neibourhood of L main gland., l-minute 

““\on L Spr. V. 

|} 2-21.51 mm., l-minute on L Spr. V 

2-1x1mm., 2x1 mm., both on L Spr. V. 

| 1-1.5 1mm. along L Spr. V. 

None found. 
1-3 mg. near L main gland. M 

| 1-1.5x i mm, on L Spr. V. 

| None found § 

| 

| 

| 

| 

| 

| 





y 


None found.§ 
i x1 mm., 0.5 x 0.5 mm. between L kidney and 
5-/Spr. V.. 11 mm., 2-minntes between L Spr. V. 
and inf. cava. 
2-minutes around L main gland. 
fi 1mm. around L main gland., 1 x1 mm. on 
3-(L Spr. V., l-minute between inf. cava and L 
\Spr. We 
1-0.5 x 0.5 mm. along L Spr. V. 
9_/2 mg. on R Spr. V., 1-minute between inf. cava 
“~\and Spr. V. 
1-1 x 0.5 mm, along L Spr. V. 
f10 mgrms. on R Spr. V. no M, 1-1.5 x1 mm. 
~\neighbourhood of L main gland. 
None found. 
2-minutes along L Spr. V. 
None found. 
None found. 
1-1 x 1mm. on R Spr. V 
None found. 
|, {5 mgrms, on R Spr. V. no M, 2-1x1 mm. onR 
|?-\spr. V. 
|. {4-minutes along L Spr. V., 0.5 x 0.5 mm, above 
°~\R kidney. 
| None found. 


, 
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~ 2 |< os > 
# | | lou |} | [eo 
2 +2 _ == o te 5 2) 
— 2/2 lis S |e les &| 
= Date of ar STs ge} Dateof js é a hs 2 
7 Ist BER ES Ee and =|% 8) $F ees] 
.. removal |> %) & & 5 to) Femoval |> te! 5% |S tbo! 
. If |& |8S¢ 3 | (238) 
lo~} 7 1m g | L | 5, | 
| | Ja jag | |e jes | 
_ me eae Sh a | | | 
276 9|14. II, 733) 118) 0,012) 0.010) 16, IIT. ’33) 147| 0,020) 0,014} 
277 9)16. » » | 143] 0.026 0.018) 6. VIL ,, |199) 0.028) 0.014} 
278 3/16. ,, » | 131/0.019 0.014/20, IIT. ,, | 155) 0,022] 0.014 
279 Q/17. 4  »» | 102] 0,018) 0.018/22. V. ,, | 166) 0.028] 0.017 
280 2/18. ,, 4, | 121) 0.015) 0.012/20. ITI. ,, | 159!) 0.017) 0.011} 
281 18. 5, »» | 91/0010) 0,011/20.IV, ,, | 117) 0.015) 0,013} 
283 3/20. , » | 85/0.014) 0.01617. III. ,, | 116) 0.017) 0.015) 
284 3/20. , 1» | 79| 0.012) 0015/17. 5 4, | 125] 0,014) 0.011 
285 9/20. ,, » | 157) 0.013 0.008 | 20, 1X. » | 200) 0.022) 0.011} 
287 9/21. 4, oy | 126) 0.014) 0.011 /23. III. ,, | 145 0.019} 0.013 
| | | | | - | 
288 9/21. » vw | 106/ 0.022) 0,021! 9VI. 1165 0.030! 0.018| 
| | | | | 
| | } . } } P } 
290 | 1.1L. 4, | 295/ 0.046 0.016 24.IV.  ,, | 297} 0.054 | 0.018 | 
| | 
| | } } | 
292 5| 2 » »» | 154/0,018| 0.012|18. V. ,, | 242] 0.019) 0.008] 
| | | 
| 
293 3] 2. 4 9» | 215| 0.018) 0.008/20.IV. ,, | 268] 0.025] 0.009 
296 | 3. » 4», | 201/0.018) 0.009/29. IIT. ,, | 209) 0.028] 0.013 | 
303 3/ 6 5 » | 190/ 0,020 0.011) 4.IX. ,, | 813) 0.021} 0.007) 
} | } | 
811 3/16. » i 94 | 0.015 0.016) 5. VI ,, | 206} 0.021) 0.010 
312 Q/18. ,, 4, | 165! 0,022 0.013/25.IV. ,, | 200} 0.030! 0.015} 
813 3/18. »» » | 125/ 0.022) 0.018)25. ,, »» |207!| 0.023) 0.011} 
| 
315 8/18. 4» ” 45/ 0.007 0.015 20. ,, » | 106) 0.019) 0.018} 
316 9|18. » » | 42/0,006 0.014) 6. 4 4» | 80} 0.013] 0.016 
$17 3/90. » » 86/ 0.014 0.016) 6. VI. ,, |160| 0.035! 0.022) 
6 41988 ss | 120 0.013 0.011/15. V. ,, | 210) 0.018! 0.009 
319 3/22. 4 9» | 98/ 0.019 0.019/17. 5, 4» | 181] 0.025) 0.014 
320 Bi2 = a 60/ 0.009) 0.015 /21.1V. ,, 95! 0.017! 0.018 
B21 3/24. » » | 42/0.008 0019/17. V. ,, | 131) 0.017) 0.013} 
822 6/24. » vw» | 54/0.010 0.019)13. , 4, | 131} 0.025) 0.019) 
! 
| ; j 
825 9| LIV. » | 187] 0.023 0.012) 8 , 4, | 210) 0.030) 0.014 
327 6| Ll. » 174] 0.023 0.013 9. VI. 4, | 208) 0.019} 0.009) 
6 61 1. w » | 194)0.018 0.009; 5.IX. ,, | 282) 0.020) 0.007} 
829 9] 4. » » | 179 0.024, 0.013; 5. VI. ,, | 175) 0.032) 0.018 
330 9] 4. » 9» | 184) 0.023) 0.01312. , ,, | 232) 0.036) 0.016 
| | 
| | | - 
831 9! 5B. 4»  » | 185/0.018) 0.010) 5. » 4» | 175) 0.027) 0.015} 
832 9! 5. » wz | 162/0.019 0.012/22. V. ,, | 192) 0.033) 0.017) 
335 2] 6. ws  » | 167/ 0.024 0.014/13. » 4, | 200) 0.039) 0.020 
338 9/14. , 4» | 198! 0.021) 0.011 ,12.IX. ,, | 201} 0.021! 0.010 
339 9/14. » =» | 154) 0.015) 0.010) 6. VI. ,, | 178) 0,023) 0.013 


Interval between 
removal of Ist and 
|2nd suprarenal (days) 





30 
112 
82 
94 
30 
61 
27 
25 
212 
30 


108 


ou 


1 


t 


157 


47 
37 
151 


53 











(zrms.) 


| Increase or decrease 
| (—) of body weight 


46 


19 


59 


| Difference in weight 
of suprarenals (grm.) 


| 


| 


0.008 | 
0,002 | 
sine] 
| 0,010 
| 0,002} 
0,005 
| 0,008 | 
| 0,002} 
| 0,009 | 
| 
| 
| 





0,005 | 
0.008 
| 

| 
0,008 | 

| 
0.001 | 
| 

| | 
0.007 | 
| 0.010} 
0,001 | 
| 0.0064 
0.008 
0.001 
0.012 
0.007 





0.021 | 





| 
| 0.005 
|} 0,006 
0,008 
|} 0.009 


| 0.015] 


0.007 | 
—0,004 
0.002 
0.008 
0.013 


0,009 


0.014 
|} 0.015 
j 0 





0.008 








a EE nee 


| Difference in weight 
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(grm.) 


| Difference in weight 
per 100 grms. 


0.004 
—0,004 | 
0 | 
—0,001 | 
—0,001 | 
0.002 | 
—0,001 | 
—0,004 | 
0,003 | 
0.002 | 


—0,003 | 


0.002 | 


—0,004 


0.001 | 


| 


0.004 | 


—0,004 | 
—0,006 
0,002 


—0,007 
0.003 
0,002 | 


0.006 
—0,002 
—0.005 | 


0,003 | 
—0.006 | 
o | 
| 

0.002 
—0.004 | 
—0 002 | 
0,005 
0.003 | 


0.005 } 
| 


0.005 | 
0,006 | 


—0,001 | 


0.003 | 





Increase ratio of 2nd 


suprarenal weight 


per 100 grms, to lst 


40.0 
22.2 
0 
- 5.6 
— 8.3 
18.2 
— 6.3 
— 26.7 
37.5 
18.2 


—14,3 


12.5 


41.7 
42.9 
— 9.1 


30.0 


gland (%) 


Autopsy findings 


a=] 
oo # 

eal 
— =} 
O ws 
> 


Date of 
death 





Accessory suprarenals 


2) 
- 
_ 
— 
oo 
_ 





\24-95, IIT. °33) 8-9 0 |1-0.5x0.5 mm. on L Spr. V. 
|15-16. ,, | 9-10| 0 | 1-0.5x0.5 mm. on L Spr. V. 
| 25-26. 5-6 | 0 | None found. 


“20-2 


” ” | 
131. V.-1. VI.,, | 9-10} 0 | 1-1.5x 1mm, neighbourhood of L main gland. 
|26-26.1II. ,, | 5-6 | 0 l-minute on L Spr. V. 
| 


126-27.1V. , | 6-7 0 | 1-0.5x0.5 mm, between L Spr. V. and L kidney. 
| 24-25, ITT, 7-8 0 | 1-1x0.5 mm, along medial wall of L Spr. V. 
}22-93. ,, , | 5-6 | 0 | None found. 
115-16. X. sy | 26| 0 | 1-2 mgrms. above R kidney.§ 
31.1IL-1.1V.,, | 8-9 | 0 | 2-10.56 mm., 0.5 x 0.5 mm, along L Spr. V. 
a ere |, {0.60.5 mm. neighbourhood of L maingland., 

14-15. VI.» pee 0 | 2+ i miante between L Spr. V. and kidney. 
9 f1.5x 1.5 mm. neighbourhood of L main gland., 
| |“ \lx1mm. along R Spr. V. 

* |, {5 mgrms. along L Spr. V., 1-minute between L 
27-28. VIII. ,, | 101-102} 0 olson pater “+ nd 
| | | 0.5 x 0.5 mm., 1-minute along L Spr. V. 1- doubt- 

1-2. V. ,, | 11-12} 0 | 2-{ful minute neighbourhood of spermatic chord. 
(Material was missed) 
f0.5x 0.5 mm. on R kidney pole., 1 x 0.5 mm. 


8.10. » 10 | 0 2~\ along L Spr. V. 


5- 6. V.  » | 11-12/ 0 


18-19.IX. ,, |14-15| 0 | l-minute between L kidney cortex and its capsule. 
| 27-28. VIII. ,, | 83-84] 0 | 1-0.5x0.5 mm. along L Spr. V. 

|} 41-2, V. ,,| 67 + 0 |1-0.5%0.5 mm. along L Spr. V. 

a a ai 7 0 | None found. 

7-44.17. . i 7-8 0 | None found. 

2-08. « at 6a 0 | None found. 


» fl-minute between inf. cava and L Spr. V., 
. \l-minute between inf. cava and L kidney. 
\95-26. V. ,,/10-11| 0 | None found. 
} {0.5 x 0.6 mm. on R Spr. V., 1 x 1 mm. along L 
9896 —12 2 " r 
28-29. 5 » | 11-12) 0 \Spr. V. 


11.1X. ., | 126K! 0 | 1-4 mgrms. neighbourhood of L main gland. 
118-19. VI. ,, | 9-10! O | 2-1-minute, 0.5 «0,5 mm. both along L Spr. V. 
| 12.IX. » | 7K] 0 | None found. 

14-15. VI. ,, | 9-10} 0 | 1-0.5x0.5mm., on L Spr. V. 


125-26.IV. ,,| 4-5 | O | None found. 

}20-21. V » | 3-4 | O | None found. 

. | os a | 9 {1x0.5 mm. on L Spr, V., 1-minute below R. 
we ” | 4-5 0 | 2-\spr. V. 








24-25. ,, 4, | 12-13! O | None found. 
10.5 mm., 0.5 x 0.5 mm, medial and lateral of L 
14-15. » » | 9-10) 0 | 3-{Spr. V., 0.6 x 0.5 mm. on peritonoeum, lateral 
| | lof L kidney and above L ovarium. 
/30-31. V. ,,| 8-9 | 0 | 3-minutes all along L Spr. V. 


|22-23. ,, 4, | 9-10] 0 | 1-2mgrms. on R Spr. V. 

}28-29.IX. ,, | 16-17) 0 | None found. 

f1x0.5 mm, on L kidney and lateral wall of L 
\Spr. V. 


ad-26, VE. « | 8-0 | @ /1- 
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| | 23 2 22 |_s#lge | #2 = 
wo | | > | “eg tp ° Sagaiec= | 5 < 
o | 27 oo arnoascliow | Ws oe 
a | 2 2% ¢| 22 ([2seleesi32_| é< r 
oo ap — POE! - 4 SoElFe aVio = 4 bP 
| | Date of = —..%| Dateof =Gietle Ws" sie.) es 4 
3 > & es= 129 2 ee [ears si, he2| aS c 
: Ist S5 SB a! 2nd BSl eS |[R Evel CLISZT SB! 2S -_ 
o | Dw | -- o = De. fintan 2)” SO ml -~ 
2 | removal | > & = to tp| removal [>t & SO |5 pelS Selo te! EF $ 
A | + aoa S| S— EW [Sl l|F F eISe| SE a 
2 | 2 aS 2 | 2 a SeS®?igosiS$o | £a 9 
3 | a | leon PI 34 —_ en eit... | Os i 
me | ro se = | |& jan |Sseis7 | S32 2 
| Ls @ 4 i= a1 — = 
| qe | & jae | Ni | RO a 
340 9/14.IV. 733) 16% 10.016 0.010! 9. VI. °33! 194) 0.026! 0.013) 56 31 0.010 h 
344 6/18. ,, 4 |157/ 0.021) 0013/18. V. ,, |196| 0.022) 0.011; 30 39 0.001 ‘ 
349 9] 8. V. x, |170/ 0.020) 0.012 /12. VI. ,, | 161) 0.023; 0.014) 35 |— 9 0.008 ( 
350 2/15 » ww | 206/0,022) 0.011)12. , 4, | 207) 0.029) 0.014) 28 1 | 0.007 q 
352 9/29. » ow» | 67/0.009) 0.013; 5. X. » | 120} 0.019| 0.016| 129 | 53 0.010 0 
$53 9/29. - 65 | 0.009) 0.014) 5& ,, » | 108) 0.013 0.012; 129 | 48 0.004 0 
355 3/29. » 9» | 52) 0.009] 0.017/13. ,, 4, | 97| 0.011) 0.011 | 137 45 | 0.002 6 
357 9] 5. VI. ,, | 201! 0.025) 0.012) 5. IX. ,, | 209] 0.027) 0.013; 92 8 0,002 r 
358 9/21. 4 »» | 155| 0.020) 0.013)23. XII. ,, | 153| 0.032) 0.021) 185 |— 2 | 0.012 F 
859 2/21. s  »» |130/0,015| 0,012|18. IX. ,, |175| 0.027/ 0.015! 89 | 45 | O.012 ‘ 
8360 6/21. » » | 139} 0.018) 0.00919. ,, » | 205) 0.017; 0.008; 90 66 | 0.004 ( 
} | } _ 
361 4/21. 5 4 |111| 0,012) 0,011|19.IX. ,, |170| 0.015| 0.009) 90 | 59 | 0,003 ( 
| | | x 
363 21. 4 45 | 120/ 0.013] 0.011)}22. XI. ,, | 225] 0.022} 0.010; 154 | 105 0.009 a 
366 24. » |130/ 0.012) 0.009|19.IX. ,, | 192! 0.014) 0,007 87 | 62 0.002 ( 
867 3/24. » 9 | 178} 0.022) 0.012| 4. » 4», | 265) 0.022) 0.008) 72 | 87 0 a 
868 36/24. »» » |168/0.015) 0.009) & ,, » | 235) 0.020) 0.009} 73 67 0.005 
370 6/26. » 9» |180/ 0.015) 0.008} 9 ,, 4, | 256) 0.018| 0.007/ 75 | 76 0.003 | - 
371 6/26. » o» 1112 0.018) 0.016) 9% 4, » | 180) 0.035) 0.019 75 68 0.017 | ( 
| ' 
872 3/26. 5, » | 174) 0.012) 0.007 | 22. ,, » | 245) 0.020! 0.008; 88 71 0.008 ( 
873 4/126. , °33/201! 0.021] 0.010! 9 ,, 4, | 232] 0.023| 0.010) 75 31 0.002 ( 
874 9/26. » » |107/ 0.012) 0.01112. ,, » | 142} 0.020) 0.014 78 35 0.008 ( 
875 3/28. »» » |132/0.012, 0.009\14. ., » | 200) 0.014) 0.007 78 68 0,002 - 
376 9/28. 5 4» |194/ 0.021) 0.011|25. ,, 5, | 193) 0.026; 0.013; 89 |— 1 0.005 ( 
877 9| 3. VII. ,, | 182] 0.022) 0.017/14. ., 5, | 152] 0.020) 0.013) 73 | 20 |—0.002 a 
879 8/| 3. » » | 207! 0.022) 0.011)14. X. ,, | 244! 0.0381) 0.013) 73 | 37 0.009 ( 
880 8/] 5. »w» » |139/ 0.015) 0.011)22.IX ,, |187) 0.018/ 0.010] 79 | 48 0.003 ‘all 
881 2] B&B. » » | 196) 0.020) 0.010/22. ,, ” 230) 0.023) 0.010 79 | 384 0.003 ( 
382 2] 6. 5 +» |213/0.021) 0.010)18. , 4, | 270) 0.018] 0.007; 7 57 0.003 _( 
383 6. 45 9 | 190) 0.020) 0.011/18. ,, 4, | 247} 0.022! 0.009| 74 57 0.002 a 
384 3! 6. 4 4, | 179] 0.017) 0.009/18. ,, 4, | 217) 0.019; 0.009) 74 | 38 0.002 ( 
385 6 6. » | 138} 0.011) 0.008) 9 4,» | 175 0.014! 0.008] 65 | 37 0.003 ( 
386 mem « ” 68/ 0.008 0.012) 7. X. ,, | 100) 0.014) 0.014 80 32 0.006 ( 
888 9/19. » - 58 0.007) 0.012/15. XII. ,, | 105) 0.018) 0.017; 149 | 47 0.011 ( 
889 9/19. 5, i“ 67 | 0.008} 0.012|13. X. ,, 97. 0.012 0.012! 86 80 0.004 ( 
390 3/19. » ” 78 0.010) 0.013 » | 130) 0.012 0.009 | 86 52 0.002 _ 
392 2 29. ». 4» | 70| 0.009) 0.013 »» |117| 0.017! 0.015} 129 47 0.008 | ‘ 
396 36/20.IX. ,, |212/ 0.017) 0.008 » | 201) 0.023) 0.011 17 11 a ( 
4038 2/21. » » | 148 0.013) 0.009/10. ,, » 181) 0.015) 0.008 19 83 0.002 | = 
404 6 21. 5, » | 162) 0.015) 0.009| 6. XII. ,, | 220) 0.018) 0.008 76 58 0.003 | —( 
| 
407 6/25. w » |195)0.018} 0.009) 3. XX. 4, 193) 0.018 0,009 - 2 0 | ( 
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2 re | 3 
= = n =| 
%0 ion SS 2a 
toe J oP ° =* 
BE |S 84s ln © 
shoe Fas bar: 
aodgISadea Date of la > 
CSHIA Gia death ee 
S= Dio v - ~ 
2 s © 
es |lgeo™ ER 
o& i2 6. l~ & 
& lIsa8 Ps 
ra} 1 fl ee we 
| 
0.003! 30.0 116-16. VI. °33) 6-7 
—0,002/ —15.4 |25-26. V. »,| 7-8 
0.002; 16.7 |23-24. VI. ,, | 11-12 
| | 
0.008 27.3 |23-24 » | 11-12] 
| | 
0.003; 23.1 |17-18. X. ,, | 12-13 
—0,002; —14.8 }10-11. ,, "| 5-6 | 
—0,006| —35.8 |17-18. ,, » | 45 | 
0.001 8.8 |16-17.IX. ,, 12-13 
0.008 61.6 |27-28. XII. ,,| 4-5 
0.003| 25.0 | SE.5R. ow 19 
—0.001} —11.1 | 22. 4, | 3 
—0,002} —18.2 | 14. X. ,,| 25K 
—0.001! — 9.1 1- 2. XII. ,, 9-10 } 
—0,002| —22.2 |25-26.IX. ,,| 6-7 | 
—0.004| —33.3 |17-18. X. ,, | 43-44] 
0 | 0 |10-11.IX. ,,| 5-6 
—0.001| —12.5 |17-18. X. ,,| 8-9 | 
0.0038 18.7 |18-20.IX. ,, |10 11 
0.001 14.3 199-00. , «| | 7-8 
0 | 0 }20-21. 4, ” laa 12} 
0.003] 27.3 |17-18. , | 5-6 
—0.002| —22.2 /22-23. , ,,| 8-9 
| 
0.002; 18.2 | 2-3. X. , | 7-8 
—0,004| —23.5 |20-21.IX. ,,| 6-7 
0.002} 18.2 |25-26. , ,, | 11-12 
—0.001} — 8.3 |26-27. » 5 | 4-5 
0 0 |26-27. ., | 4-5 
—0.003| —30.0 | 25-26. ,, * 7-8 
—0,002} —18.2 |21-22. , | 4-5 | 
0 0 |27-88. » »| 910 
0 Oo | i. a 52 
0.002 16.7 17-18. 5 5 | 10-11 
0.005; 41.7 |91-22. XII. ,, | 6-7 
0 0 16-17. X. 5, | 3-4 | 
—0,004/ —30.8 |18-19. » 4 | 6-7 
0.002 15.4 | 1- 2. XII. ,,| 7-8 
0.003} 37.5 |12-13. X. ,,| 5-6 
—0.001 | —11.1 Maa & 4K 
—0.001| —11.1 |13-14. XII. ,, | 7-8 
0 0 17-18. X. ,, | 14-15 





0 


0 





Autopsy findings 


Accessory suprarenals 





| 1-0.5 x 0.5 mm. on L Spr. V. 
1-0.5 x 0.5 mm. on R Spr. V. 
3-2-minutes along L Spr. V., 1-minute on R Spr. V. 


2-1 0.5 mm, and 1-minute both along L Spr. V. 
»_fi-minute between inf. cava and L Spr. V. 0.5 x 
“~\0.5 mm, along L Spr. V. 
1-0.5 x 0.56 mm, between inf. cava and L Spr. V. 
1-0.5x 0.5 mm. along L Spr. V 
1-1 x 1mm. below R Spr. V. and lateral of inf. cava. 
| l-minute on L Spr. V. 
None found. 
1-minute between L kidney and L Spr. V. 
|, {3 mgrms, on R Spr. V. 2 mgrms. (2 particles) 
~\on L Spr. V. 
2-1 x1 mm. along L Spr. V. 
| 1-minute on L Spr. V. 
| 2~1-1.5 x 1mm. on R Spr. V., 1-minute on L Spr. V. 
| None found. 
| None found. 
| 1-1 x 0.5 mm, in L kidney rind under its capsule, 
o_f1x1 mm, between L Spr. V. and kidney., 1- 
“ \minute neighbourhood of L main gland. 
| 1-1 x 0.5 mm. neighbourhood of L main gland. 
l-minute along L Spr. V. 
l-minute between L Spr. V. and inf. cava, 
9_fminutes: one on inf. cava the uther between 
|“ \inf. cava and L Spr. V. 
2-1 x 0.5 mm, and 1-minute along L Spr. V. 
| 1-1 x1 mm. along L Spr. V. 
| None found. 
~_{3-minutes and 2-minutes: lateral and medial 
~~ side of L Spr. V. 
| 2-1-minute on L Spr. V. 1-minute on L kidney. 
2-minutes both along L Spr. V. 
2-1-minute, 1-1 x 0.6 mm. on L Spr. V. 
1-1 x 1 mm. between inf. cava and L Spr. V. 
2-1 1mm., 1-minute, both along L Spr. V. 
3 (0.5 x 0.5 mm, neighbourhood of L main gland., 
~\2-minutes between L Spr. V. and kidney. 
> fix1mm. and 1-minute along medial and lateral 
|~ \side of L Spr. V. 
2-minutes along L Spr. V 
1-0.5 x 0.5 mm. above R kidney. 
l-minute between inf. cava and L Spr. V. 
> f0.5x 0.5 mm, above R kidney., 1-minute between 
“~\inf. cava and L Spr. V. 
1-1 x 0.5 mm. on R Spr. V. 
9 {0.50.5 mm. on R Spr. V., l-minute between 
} “~\inf. cava and L Spr. V. 
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eight 


Date of 
2nd 
| removal 


| Date of 
Ist 
| removal 


gzrms. of body 


ght (grm.) 


(grm.) 
(grms.) 


Body weight 


Body w 
weight (grm.) 


wel 


removal of Ist and 


Interval between 


Rat No. and Sex 


L. suprarenal weight 


L suprarenal weight 
R suprarenal weight 
per 100 grms. of body 
Increase or decrease 
(—) of body weight 
of suprarenals (grm.) 


R suprarenal weight 


| 


| Difference in weight 


| 
} 





33 


148 | 0.013 
| 162) 0.013 


| 
| 157 | 0.014 


|170| 0.012 


| 191 | 0.013 


148] o.012 
| 159} 0.011 
161 | 0.013 
130] 0.019 
| 
1) 


0.017) 
| 0.012 
0.015 
| 1 27 | 0.016 


| 
| 156| 
| 8 
| 


177 


| 188] 0.016 


117! 0,021 
84 | 0.012 
| 205 | 0.018) 
| 192) 0.015 


| 174) 0.026 
i |0.013 


| 208 | 0.018 


190 | 0.013 


108] 0.016 
159 | 0.012 
142 | 0.017 
145 | 0.015 
| 153] 0.011 
| 169} 0.012 
69 | 0.010 


| 
| 
} 
| 
| 
| 
| 


0.009 | 5. X. 
0.008 | 10. *” 
0.009 | 27. XII. 


0.007} 3. 


0.007 | 13. 


0.008 | 13. 

| 3. 
0.008 | 5. 
0.009 | 23 
0.011 15. 
0.015| 1. 
_ 0.008 | 

| 


0.007 


6 
0.013} 8 
0.009 | 25 
0.018 | 22. 3 
0.014 | 

0.009 | 22. 3 
0.011| 8 
0.015 15. 
0.012 | 25 

| 0.009 | 5.2 
0,007 | 23, 
0.015 | 23. 
0.007 
0.012 /2 
0.010} 
0.007 
0.007 Is 
0.014 


33] 167 | 
3| 0.014 
0.024 | 

56 | 0.014) 

5 | 0.017 | 


0.018 | 


0.020 | 
0.013) 
0.016 | 
0.019 
0.020 


| 0.028 | 
| 0.019 
| 0.018} 
2!| 0.017 
| 0.037 | 


0.016 | 


| 0.022 
215} 0.021 

| 0.03 

| 0.018] 


0.011 
0.008 
0.009 
0.008 | 


0.011 | 
0.008 | 
0.010 | 
0.008 | 
0.009 | 
0.028 | 
0.008 | 


ones 


0.011 | } 
0.008 | 
0.010 
| 0.019) 


0.009 


0.008 | 


| 
0.010 | 


0.011 | 


0.019 | 


0.027 | 


| 
| 0.025 


0.018 | 
0.019 | 
0.016 | 


0.008 | 
0.018 | 
0.015 | 
osee| 
0.009 | 
0.015 | 





0.005 
0.001 
0.010 
0.002 
0.004 


0.008 
0.002 
0.003 
0.006 
0.003 
0.016 
0.004 
0.002 
0.001 
0.016 
0.004 
0.004 
0.006 
0.012 


0.005 


0.002 
0.014 
0.004 
0.007 
0.010 
0.010 
0.007 
0.007 
0.006 





| Difference in weight | 
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‘ease ratio of 2nd 


Difference in weight 


i) 


/ 


ta 


=~ 


per 100 grms. to Ist 


6) 


land ( 


Date of 
death 





| 
| 


0,002 


0.001 


0,002 


0.003 
0,001 
0.002 
—0,001 
—0,002 
0.008 
0 
—0.005 
—0,002 
0.003 
—0,0038 
+0,001 
—0,001 
0.004 


—0),003 


—0,001 
0.003 

—0,004 
0.001 
0.006 
0.005 | 
0.001 | 
0.002 | 


0.001 | 


50.0 
50.0 
14.3 
28.6 


10.0 


| 
| 
| 


| 


10-11. 
18-19. 
11-12. 
11-12. 


3. VIII. 


Duration of life 


33) 10-11 


” 


a) 


*34) 15-16 


33 
34 


| 
| Still living. 


15. VI. 

| 28-29. XII. 
| 3-4. 1. 

| 9 3. XII. 

11-12. XII. 

| 3. VIII 
\11-12. I 
3- 4. V. 


34 
"34 
33 


” 


34 


” 


” 


8-9K 


294K 


294 


‘ 


8K 


Autopsy findings 


Accessory suprarenals 





1-minute along L Spr. V 
None found. 


l-minute neighbourhood of L Spr. V. 
1-minute on branch of L Spr. V. 
» {9 mgs. along L Spr. V. no M, 1-minute ca, 1 
3- : : 
\mm. between R kidney and cava inf. 
{ {7 mgs., 3x2mm., 10.5 mm., l-minute on L 
\Spr. V. 
l-minute between inf. cava and L Spr. V. 
2-minute between inf. cava and L Spr. V. 
1-1 x 1 mm. between inf. cava and L Spr. V. 
{6 mgs., 2.3mm. on L Spr. V., 4.5 mgs., on R 
\Spr. V. 
1-minute between inf. cava and L kidney. 
None found, 
1-0.5 x 0.56 mm. along L Spr. V. 
1-1.5 x 0.5 mm. between Spr. V. and inf. cava. 


1-1 x1 mm. above R kidney. 

2 {2-21 mm. along L Spr. V., l-minute on R 
°~\ kidney. 

l-minute between L Spr. V. and inf. cava. 


None found. 


1-2 mm. neighbourhood of L wall of inf. cava. 
» {0.50.5 mm. on R Spr. V., 1x1 mm., 0.5 x 0.5 
\mm. both between L Spr. V. and inf. cava, 


11 mgs., 3 mgs., along L Spr. V. 
{l-minute on L Spr. V. 1-minute on inf. cava 
\backwards 1 em. from L kidney-vessel. 
83mm.along medial of L Spr. V. 
{l-minute between L Spr. V. and inf. cava, 1- 
\minute lateral of L Spr. V. 
1-1 x1 mm. along medial of L Spr. V. 
F (3-0.5 mm, near R main gland., 10 mgs. along 
\L Spr. V. 
1-1 x1 mm. between inf. cava and Spr. V 
» {2-minutes on L Spr. V., 1-1 x1 mm, between 
*~\ inf. cava and R Spr. V. 
































80 


mgrms. 


18 


14 


‘ 
— 
pene Ny 








220 grms 


taken out after 
an elapse of 
some time af- 
ter removal of 
the companion 
gland, increases 
in the mean- 
while, explained 
by the rea- 
son mentioned 


above. 
The ave- 
rage figures 


thus show an 
occurrence of 
the compensa- 
tory hypertro- 


phy in the suprarenal gland of rats too, but its scale is far inferior to 
that detectable in rabbits, comparing the present data with that of 
Kojima on rabbits.” 

The average weight of the gland, expressed with circles and solid 
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lines, some days after extirpation of the companion gland, and that of 
the gland, expressed with triangles and dotted lines, on the same side 
of normal rats are also to be matched at one glance on the regression 
charts (Chart 2 a, b, c, d). These charts show also an occurrence of 
the compensatory hypertrophy. 

Now the data will be considered in detail, the mean difference of 
the weight between the pair of glands being taken into account. The 
superiority of weight of the gland taken out at the second operation 
is found in 24 cases out of 57 of the first series, and in 107 cases out 
of 181 of the second series, viz: nearly half of both series. No acces- 
sory cortical tissue was found at autopsy in 5 cases of the former, and 
22 cases of the latter, which is about 20 percent. As great an excess 
as 50 per cent was calculated in 32 casesinall. Among these 32 cases, 
only two rats were found not possessing accessory tissue. The glands 
taken out at the second operation were either similar or smaller than 
the companion gland taken out earlier in 17 cases, notwithstanding the 
absence of accessory cortical tissue, and there are some cases in which 
the second gland was decidedly heavier than the first, and considerable 
accessory cortical tissue was found in Nos. 97, 146, 53, 234, 254, 331 etc. 

It is thus impossible to say that the suprarenal gland undergoes 
hypertrophy on removal of its companion gland if there is no accessory 
tissue, and it does not occur if there is abundant mass of the cortico- 
suprarenal tissue, as is quoted above, and easily recognized by exami- 
ning Table II. These findings do not harmonize well with those of 
Wiesel, who came to see an abundant hypertrophy of the remaining 
gland in two cases only in which he was unable to find any accessory 
tissue in the region of the generative organs.” 

It is difficult to fix co-relation between the degree of excess, and 
the time interval allowed to elapse between the two operations. 

Itis worthy of note that in 15 cases, the body weight of which was estimated 
smaller at the time of the second removal, the suprarenal taken on that occasion 
was always heavier than the companion gland, and especially so in Nos. 97, 331 
and 358. I remember that inanition or malnutrition of animals always brings 
about an enlargement of the suprarenals. Donaldson!” called attention to 
this, deducing that an enlargement of the suprarenals occurs in rats suffering 
from gross pathological lesions represented by lung infections, and infections 
of the middle ear. 

The majority of previous investigators came to recognize in rats 


13) Wiesel, Ctrlbl. f, Physiol., 18 (98—) 99, 12, 780; Sitzber. d. K, Akad. d. Wiss., 
Math.-Naturw. Classe, Part III, 1899, 108, 257. 
14) Seo, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 23, 355 ff. 
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the compensatory hypertrophy of the companion gland, remaining after 
extirpation of one gland,” while a few observers failed to find it.” 
Whitehead measured the breadth of suprarenal cortex. 

The present writer recognizes also an occurrence of the compen- 
satory hypertrophy of the suprarenal gland on removing the compa- 
nion gland, but it must be noted that it occurs not so frequently and 
not so markedly. 


(3) Duration of Survival after Double 
Suprarenalectomy. 


Generally, rats are considered as a species of animals which are 
well capable of surviving the double extirpation of the suprarenal 
glands. Areview ofthe reports regarding this question” justifies this 

15) Wiesel (13); Kuriyama, J. of Biol. Chem., 1918, 34, 299; Mann, Keen’s 
Surgery, Vol. 8, 1921 Philadelphia & London, 51; MacKay and MacKay, J. of Exp. 
Med., 1926, 48, 395; Kitagawa, Nippon Fujinka Gakkai Zasshi, 1927,22, 1439; Yasuda, 
NipponNaibumpiGakkaiZasshi,1929-1930,5,1361;Carlson, Endocrinology,1931,15,524. 

16) Elliottand Tuckett, J. of Physiol., 1906, 34, 343-350; Whitehead, Brit. 
J. of Exp. Path., 1933, 14, 152-153. 

17) Philipean, Acad. Sci., 1856, 43, 904 (Rats vigorous 1 week after the second 
decapsulation.); Harley, Trans. of Path. Soc. London, 1858, 9, 401 (Demonstrated a 
rabbit surviving double decapsulation 3 months.); Boinet, Soc. Biol., 1895, 47, 162, 273, 
325 & 498 (Described 11 rats surviving double decapsulation over 100 days and results 
of fatigue experiment on them.); Strehl and Weiss, Pfliigers Arch., 1901, 86, 107 
(Died within 15-19 hours.); Christiani and Christiani,J.de Physiol. et Path. gén., 
1902, 4, 837 (Died within 10-20 hours. One well survived had the rest, and another ac- 
cessory gland under the stomach.); Schwarz, Pfliigers Arch., 1910, 134, 259 (Me- 
tabolism experiments on rats a few days to 40 days after the second decapsulation.); 
Cristofoletti, Gyn. Rundschau, 1911, 5. Year, 180 (28 rabbits among 60 survived 
over 4 weeks, some killed at the 4th month. Similar results with rats.); Novak; Arch. 





f. Gyn., 1914, 101, 41 (Survived from a few days to some months.); Tokumitsn, Mitt. 
iib. allg. Path. u. path. Anat., 1919-22, 1, 213-214 (4-20 hours.); Exner, Cit. in Ber. ges. 
Physiol. u. exp. Pharm., 1920, 2, 242 (Only 4 out of 60 died. Experimented on 7 days to 
6 months after double decapsulation.); Mann, Keen’s Surgery, Vol. 8,1921 Philadelphia 
& London, 51 (About half the rats died on double removal. A gopher died very rarely.); 
Mauerhofer, Ztschr. f. Biol., 1922, 74, 147 (Metabolism experiments on rats after several 
months after double decapsulation); Jaffe and Marine, Proc. of Soc. Exp. Biol. & 
Med., 1923, 21, 64 (75-80 percent will survive double decapsulation.); Le wis, Am. J. of 
Physiol., 1923, 64, 503 (60-80% survived.); Scott, J. Exp. Med., 1923, 38, 543 (Most of 
rats can survive double decapsulation indefinitely, when properly treated. A week or 
two weeks after decapsulation the animals were poisoned.); J affe, J. of Exp. Med., 1924, 


40, 619 (Removed thymus 17-39 days after double decapsulation. Animals were dying 
or killed.); Jaffe, Ibid., 753 (Of 25, 11 died from 1 to 41 days after suprarenal extirpa- 
tion.); Durrant, Am. J. of Physiol., 1924, 70, 344 (One third died in a few days; others 
survived from 3 days to 3 months (4?) or longer.); Sundberg, Studien iiber die Blut- 
zuckrregulation bei epinephrektomierten Tieren, diss., Stockholm 1925, p. 76 f. (Fatigue 
experiment 4-15 days after suprarenal removal.); Shiozawa, Jikken Igaku Zasshi, 
1926, 16, 132 (6 out of 59 rats were living on 28th day after one-sitting removal.); Jaffe, 
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view. The outcome in some laboratories where this operation has been 
practised for several years has been excellent. It is strange and worthy 





Am. J, of Physiol., 1926, 78, 453 (90 rats: 35% died within 30 days, 48% within 6-7 
months, 19% survived over one year.); Rogoff and Necker, J. of Pharm. & Exp. Ther., 
1926, 26, 243 (50% survived indefinitely.); Marval, Soc. Biol., 1926, 95, 1087 (63 rats. 
13% mortality.); Kitagawa, Nippon Fujinka Gakkai Zasshi, 1927, 22, 1439 (44% sur- 
vived. Killed on other experiment 20-40 days after decapsulation); Marine and Bau- 
mann,Am.J.of Physiol., 1927, 81, 86 (60% survived indefinitely.); Le wis and Torino, 
Soc. Biol., 1927, 96, 217 (45% mortality.); Crivellari, Soc. Biol., 1927, 96, 223; Am. J. 
of Physiol., 1927, 81, 414 (10-15% mortality); Inokura, Nippon Naibumpi Gakkai Zas- 
shi, 1927-8, 8. 611 (L. gland & # R. gland removed. One fifth survived over 1 week. 
Experimented on 15-21. day after operation); Akiyama, Ibid., 1284 (2 out of 10 rats 
decapsulated by one-sitting survived over 3 months, 1 out of 9 rats decapsulated in two- 
sittings died 43 days later. The rest died 1-7 days after decapsulation.); Wyman, Am. 
J. of Physiol., 1928, 85, 414 (Proc.) (14 female rats; exposed to males 2 weeks after opera- 
tion, 7 became pregnant. 4 of the rest died within 2 weeks.) ; Ibid., 1928, 86, 528 (56% 
died within 1 month, 19% within 3 months; over 24% killed 3 months or later after 
decapsulation); Ibid., 1928 (-29), 87, 42 (Thyreoidectomized rats deprived of the supra- 
renals. 44% died within 7-21 days. Of all the suprarenalectomized rats 47% died 
within one month.); Arvay, Biochem. Ztschr., 1929, 205, 441 (15% died within 9-11 
days.); MacKay and MacKay, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1929, 35, 67 (75% were alive 
25 days after decapsulation.); Yasuda, Nippon Naibumpi Gakkai Zasshi, 1929-30, 5, 
1361 (French referat p. 75) (Most died within 6 days, 1 survived 25 days. Out of 25 cases, 
in which cortical mass was transplanted,7 survived. 83-125 days later killed, the trans- 
planted cortical tissue had totally disappeared.); Schiffer and Nice, Am. J. of 
Physiol., 1930, 95, 292 (14 rats which survived indefinitely were found to possess supra- 
renal rests. 6 out of 9 which were operated on, died within 3 weeks. They noted: The 
experience of this laboratory indicates that when rats survive double suprarenalectomy 
more than about three weeks suprarenal cortex “rests” are always to be expected.); 
Nakazawa, Nippon Naibumpi Gakkai Zasshi, 1930-31, 6, 1407 (20% died within a 
week; if the rats that died of cold be excepted, only 10% mortality.); Pencharz, 
Olmsted and Giragossintz, Science, 1930, 72, 176; Physiol. Zoédlogy, 1931, 4, 501 
(Piebald rats, descendants of a cross between an albino and a wild rat made some fifteen 
years ago. All died within18 days. Transplantation of a fragment of the cortex into 
the ovary was successful in some cases; 24—44 days later the ovary removed, which 
resulted in death of animals within 8-15 days.); Freed, Brownfield andEvans, Proc. 
of Soc. Exp. Biol. & Med., 1931 (-32), 29, 1 (Glands were removed with one-quarter inch 
ofthe pedicle. All died 4—6 days or so.); Czik, Cit. in Ber. f. ges. Physiol. u.exp. Pharm., 
1931,57, 462 (5 rats survived 31-156 days.); Arvay and Verzar, Biochem. Ztschr., 1931, 
234, 186 (Metabolism experiment 30-56 days after double decapsulation); Kutz, Proc. 
of Soc. Exp. Biol. & Med., 1931 (—32), 29, 91 (Out of 57 rats, 56 died on the tenth day.); 
Britton, Am. J. of Physiol., 1931 (—32), 99, 9 (Out of 20, 15 died 3-25 days after decap- 
sulation, 3 survived 40 days and 2 60 days.); Kubo, Nippon Naibumpi Gakkai Zasshi, 
1931 (-32), 7, 1400 (Out of 24, 3 died 1-8 days after decapsulation; the rest were experi- 
mented on 10 or 20 days thereafter.); Gaunt, Proc. of Soc. Exp. Biol. & Med., 19(31-) 
32, 29, 823; Am. J. of Physiol., 1933, 103, 494 (Different outcome according to colonies. 
Rats of 4 colonies very susceptible to double decapsulation, only 5% survived a month 
orlonger, Rats of the 5. orT-colony survived well ; 55% died within a month.);Martin, 
Am. J. of Physiol., 1932, 100, 181 (80% died 7-27 days after double decapsulation.); 
Martin and Maresh, Ibid., 1933, 105, 273 (About same with the above. The rat is no 
exception to the fatal effects of double suprarenalectomy.); Firor and Grollman, 
Ibid., 1933, 103, 685 (Fatal; survival is due to incomplete extirpation.); Lascano-Gon- 
zales, Soc. Biol., 1934, 116, 451 (Mortality 0-30%. Removal of testes and epididymii 
do not influence the mortality.). 
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of note that some recent experimentalists failed to obtain similar evi- 
dence even though they took much cake in feeding, and in operating 
as well, and a large number of rats experimented upon. 

When compared to the outcome in the laboratories in Buenos 
Aires, New York, Cleveland, etc., the present data is not satisfactory. 
Neither is it so, if compared to the data on rabbits in this Laboratory. 

In 223 rats, of both sexes, the suprarenals were removed by the 
Jumbar approach without narcosis ; in the majority of cases in two sit- 
tings, and in a few cases at one sitting. Only 27 rats survived long 
orindefinitely. 14 rats out of them were utilized for another purpose 72 
to 294 days after the last decapsulation; one is living one year after it. 

Our suprarenalectomized rats began to succumb from 3 days after the last 
decapsulation, and the mortality reached its maximum on the 6th to 7th day. 
From the 12th day it decreased suddenly. The maximum mortality, of 184%, 
was noted on the 7th day after the last decapsulation; about 55 percent died 
within 8 days, and 70 percent within 10 days. Whichever side gland is removed 
first, has no bearing upon the mortality, and the sex has also practically none, 
or if any, it is insignificant as the females survived only a little longer. One- 
sitting removal has some disadvantages, but they are not so very important. 

Now some words may be said here about the disagreement as to 
the effect of double suprarenalectomy on the white rat. It is unrea- 
sonable to take the definite survival as being due to incomplete extir- 
pation, as some writers might be led to assume. No attempt has ever 
been undertaken, it may be added by way of precaution, to remove all 
the accessory cortical masses in rats in addition to the main glands, 
as done on rabbits.” Boinet™ reported that 7 out of 12 rats were able 
to survive removal of accessory cortical tissues together with the main 
glands. Only testii and epididymii were extirpated in order to elimi- 
nate the accessory tissues besides the main glands, the findings of W ie- 
sel” being taken into account. No alteration was noted thereby in 
the outcome of double decapsulation in the laboratory where it has been 
done with a small mortality.” 

Whether the great mortality in the present experiments are due 
to some failure in feeding, treatment, operation technique or different 
strains is open to question. Much stress is laid upon food material, 
evenly heated room, etc. for getting good results in operating rats, and 


18) Boinet, Soc. Biol., 1895, 47, 498. 

19) Wiesel, Ctrlbl.f. Physiol., 18 (98-) 99, 12, 780; Sitzber. K. Akad. Wiss., Math.- 
Naturw. Classe, Part III, 1899, 108, 257. 

20) Exner, Cit. in Ber, ges. Physiol. u. exp. Pharm., 1920, 2, 242; Lascano-Gon- 
zalez, Soc. Biol., 1934, 116, 451. 
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we must confess some shortcoming in these respects, when comparing 
the food stuffs given in some previous papers, and the arrangements 
in the Wistar Institute, Philadelphia.” Noteworthy are the results 
of Gaunt,” that the mortality of doubly suprarenalectomized rats dif- 
fered distinctly according to the strain of rats, so that the rats ob- 
tained from a colony well survived, contrary to those from 4 other 
colonies. The white rats of Wiesel possessed accessory cortical 
tissues on the epididymis, while the present writer failed entirely to 
find them there. 

Some significance must be attached to the statement that after double ex- 
tirpation, a small fragment of suprarenal tissue was transplanted within the 
ovarial capsule, and the removal of the ovary from the rats surviving about one 
month, resulted in death from suprarenal deficiency.* 

That it wholly changes the outcome of excising the suprarenals, to detach 
with the glands one quarter of an inche of the pedicle therein,*” was disproved 
by a subsequent writer.*» 

Some writers would not stress the importance of surgical technique in re- 
moving the glands as having a bearing upon the survival of the animals, but 
actually, it can never be over-emphasized. We have some experience in respect 
to this matter: We attempted at first to remove the suprarenals in rabbits per 
laparotomiam ; some rabbits survived indefinitely, but mortality was large; then 
the retroperitoneal approach was chosen, and the results were then much bet- 
ter. By experience they became increasingly better2>2) Itis to be expected 
to find a great operative mortality in rabbits on removing the suprarenals per 
laparotomiam, as was shown ina recent paper.*® 


(4) Compensatory Hypertrophy of Accessory Cortical 
Tissues after Double Suprarenalectomy and Co- 
Relation between it and the Survival. 


Rabbits possessing accessory cortico-suprarenal tissues in all or 
nearly all cases, indefinitely survive double suprarenalectomy, and to- 
tal removal of accessory tissues besides the main glands invariably acts 
fatally.*” It is well known that rats also well survive double decap- 





21) Greenman and Duhring, Breeding and care of the albino rat for research 


purposes, 1923 Philadelphia. 

22) Gaunt, Proc. of Soc., Exp. Biol. & Med., 19(31-) 32, 29, 823; Am. J. of Physiol., 
1933, 108, 495. 

23) Pencharz, Olmsted and Giragossintz, Science, 1930, 72, 175; Physiol. 
Zodlogy, 1931, 4, 501. 

24) Freed, Brownfield and Evans, Proc. of Soc. Exp. Biol. & Med., 1931 (-32), 
29, 1. 

25) Satake, Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 8, 30-31; Oika wa, Ibid., 1931, 18, 1. 

26) Firor and Grollmann, Am. J. of Physiol., 1932, 103, 695 f. 
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sulation on the one hand and very often possess accessory tissues. It 
is possible also in rats that these facts are in some way related to each 
other ; yet there are however, only a few reports as to this relation hav- 
ing been thoroughly investigated. Many investigators who tried to 
remove the suprarenals paid some attention to accessory tissues, but 
not systematically. 

Now our present data will be given below, and compared with 
those of previous investigators.” 


27) Abelous and Langlois, Soc. Biol., 1895, 47, 334 (Accessories in 10 out of 
11 normal rats; near & on renal vein.); Boinet, Ibid., 1895, 47, 498 (Accessories were 
removed in 12 rats; on kidneys & renal vein.); Wiesel, Ctribl. f. Physiol., 18(98-)99, 
12, 780; Sitzber. Akad. d, Wiss., Math.-Naturw. Classe, Part III, 1899, 108, 257 (In about 
50% of cases accessories on epididymis.); Christiani and Christiani,J. Physiol. et 
Path. gén., 1902, 4, 837 (Found an accessory on the stomach in a rat surviving double 
extirpation.); Biedl, Wiener Klinik, 1903, 29. Year, 281 (Said that microscopic acces- 
sories are found in 96% of normal rats, commonly on the testes.); Cristofoletti, 
Gynaek, Rundschan, 1911, V. year, 180 (Accessories were found in rats surviving double 
extirpation on ligamentum latum or v. cava.); Tokumitsu, Mitt. tib. allg. Path. u. path. 
Anat., 1919-22, 1, 213 (None in 4 rats); Exner, Cit. in Ber. ges. Physiol. u. exp. Pharm., 
1920, 2, 242 (60 rats were deprived of suprarenals, only a fewdied. In only one case an 
accessory holding cortical and medullar tissues was found.); Marti, Ztschr. f. Biol., 
1923, 77, 181 (Between testis and epididymis or in ovary.); J affe, J. of Exp, Med., 1924, 
40, 325 (Microscopic accessories masses in about 3% of rats suprarenalectomized; more 
infrequently in those not so operated on. Usually in the vicinity of kidneys.); Am. J. 
of Physiol., 1926, 78, 453 (35% rats, died of acute and sub-acute suprarenal insufficiency, 
had no gross accessory tissue; 46% died of chronic insufficiency also. Only one hada 
gross accessory. 19%, doubly decapsulated but biologically normal, had an accessory 
in each case at or near the suprarenal sites, consisting entirely of cortical tissue.); 
Wyman,Am.J. of Physiol., 1928, 85, 414 (7 out of 14 rats, double suprarenalectomized, 
became pregnant & gave birth. 6 had gross accessory cortical mass. 7, which did not 
become pregnant had none.); Ibid., 1928, 86, 528 (15 out of 28 rats, doubly suprarenalec- 
tomized, became pregnant; 11 had gross accessory, 1 a doubtful one. 13 died not be- 
come pregnant, 3 had gross accessory cortical tissue, 1 doubltful one.); Yasuda, Nippon 
Naibumpi Gakkai Zasshi, 1929-1930, 5, 1361 (Accessory in 6 out of 7, long surviving 
double extirpation by transplanting cortex mass. On the underpole of spleen, on the 
upperpole of the left kidney, & at the left suprarenal site.); Britton, Am. J. of Physiol. 
1931(-32), 99, 9 (Accessories in only a few cases.); Kubo, Nippon Naibumpi Gakkai 
Zasshi, 1931-32, 7, 1400 (No accessories in rats dying within 10 days after decapsulation; 
in 3 out of 11 rats killed 20 days after it accessories were found.); Martin, Am. J. of 
Physiol., 1932, 100, 180 (24 out of 121 rats survived double decapsulation; accessories 
were found in 11 out of 24 ); Gaunt, Proc. of Soc, Exp. Biol. & Med., 19(31-)32, 29, 823 
(Accessory in only a few cases, surviving over 1 month double extirpation. Rarely in 
those living less than 1 month.); Ibid., Am. J. of Physiol., 1933, 108, 494 (Microscopic 
accessories in 1/3 cases of these surviving 2 months. Always in the left side, and not 
far from the main gland, on and near the renal vein; microscopically in more than half 
of cases. Medullar tissue was found in two cases together with the cortical.); Lascano- 
Gonzalez, Soc, Biol., 1934, 116, 451 (Normal rats possess always accessories, though 
microscopically. After double removal of main glands they became enlarged; 210-365 
days after it, microscopic accessories were found in nearly all cases (49 out of 51) and 
microscopic ones in the remainder. In rats which were autopsified 15-45 days after 
double removal, L. failed to find accessories in some cases, which is due, according to 
L. to insufficient examination. ). 
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Frequency of accessory cortical tissues : 

We, viz. Professor S. Nasu of the Pathological Laboratory, who, 
with Doctors T. Kojima, M. Oh guri, etc. previously carrid out post- 
mortem examination on a large number of rabbits, normal and supra- 
renalectomized, conducted, with the present writer, post-mortem ex- 
amination of 88 normal rats and 225 decapsulated ones. Accessory 
cortical masses were found in 69 out of 88 normal rats, viz. 78% and 
174 out of the 225, viz. 77%. Size of the accessories was clearly dif- 
ferent in both sets of animals, non-operated and operated, but the fre- 
quency of the occurrence was wholly the same. This fact permits us 
to assume that it would be rather exceptional if accessories were re- 
maining without being detected by us. In normal rats accessory cor- 
tical tissues generally appeared as a transparent dewdrop like mass, 
varying in size from “a minute,” barely visible even with help of reflex 
light, to 1mm. indiameter. One over 1.5mms. was only seldom found 
innormalrats. A relatively large one looks yellowish pink in colour. 
When hypertrophied after double suprarenalectomy, it looks as a red- 
dish or dark red mass. There are, nevertheless, visible small ones of 
dew-drop appearance in rats doubly suprarenalectomized. 

This percentage of 78% is surely small in comparison with previous experi- 
mentalists as Abelous and Langlois (91%), Lascano-Gonzalez (100%), 
while the other writers too were able to find accessories only in an incomparably 
small percentage of animals examined. Wiese] found accessories in about 50% 
of the cases on epididymis. Ina lecture of Bied] it is written (p. 328). Auch 
dass die Ratte die doppelseitige Exstirpation meist gliinzend tibersteht, hat 
darin seine Erkliruug gefunden, dass das Vorkommen accessorischer Neben- 
nieren bei den Ratten fast zur Regel gehdrt, u. zw. finden sich bei diesem Thiere 
schon normaliter in 96% der Falle gewéhnlich an den Hoden makroskopisch 
sichtbare accessorische Nebennieren; ausserdem findet man sich noch an ande- 
ren Kérperstellen. Whether this statement originated from his own experience 
or not, is difficult to say in reading his lecture. The following statement was 
quoted by Schwarz" as:—findet man bei der Ratte nach Wiesel” in 50%, 
nach anderen Angaben (vgl. Biedl*®) in 969 am Kopf des Nebenhodens ge- 
schlechtsreifer minnlicher Ratten——. In regard to the localization of acces- 
sories in rats, Biedl referred only to the testis, while the paragraph of Sch- 
warz, above cited, corresponds to the description of Wiesel. Ina quotation 
on another page of Bied| (p. 330) there is a somewhat similar statement as 
Schwarz’s, but relates to a human subject: Von Chiari sind beim neuge- 
borenen Menschen in ungefihr 96% der Fille accessorische Nebennieren im 
Kopf und Schwanz des Nebenhodens gefunden worden. In the lecture of Bied], 
it may be added by way of precaution in following the manner of Professor L. 
Hermann in references to his Jahresberichte, Philipeau and Strehl und 
Weiss were printed as Hallopeau und Strahl und Weiss respectively, and 
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each twice. Later Bied1 wrote in his book*® that accessories are found in rats 
in about 50% of cases. 

We have finally been able to detect accessory mass in every rabbit, and 
previous writers, though only a few, gave a similar statement. Working onrats, 
we have now been able to find it in only about eighty percent of the cases, and 
in the same percentage in normal cases, and in doubly decapsulated ones. It 
may be too hasty to expect to find it invariably also in rats by much experience. 
Out of 173 rats which possessed accessories, 89 animals (51%) possessed only 
one accessory, 53 rats (31%) 2 masses, 20 rats (12%) 3 masses, 5 rats (3%) 4 and 
5 rats 5. Ten accessories were found in a single case (No. 53). 

Localization of accessory cortical tissues : 

Accessories were found mostly along the suprarenal veins to the 
extent of 88 % of the cases (213 out of 243 rats), and occasionally around 
the main gland (9%, viz. 22 out of 243 rats). Seldom were they found 
in such places as between the inferior cava vein and the suprarenal 
vein (4% ; 9 cases), on the main glands like a bud (5 cases), on the renal 
vein (3 cases) or on the inferior cava vein (2 cases). In two rats (Rats 
303 & 371) the accessory was found under the kidney capsule, and it 
was partly imbedded in the cortex mass of the kidney (Rat 371). 

Most accessories were found in the left side of the abdominal cavi- 
ty,as noted by Yasudaand Gaunt. Out of 243 rats, 18% of them 
were found possessing them in both sides; 75% in the left side only, 
and 7% in the right side only. 

It was strange to us that we could never find accessory tissue in 
the region of the testis and epididymis at all, contrary to Wiesel who 
found accessories to the extent of 50% usually at the under pole of the 
epididymis of normal rats. Further, he noted a remarkable hyper- 
trophy of accessories after the single suprarenalectomy in 8 out of 10 
cases; and 1 to 4 months thereafter accessories as large as 1.5 to 4 
mms. were detected. While we were able to find small ones in the ab- 
dominal cavity, as described above, none were found in the region of the 
epididymis and testis in our rats, excepting a single case (No. 293. See 
Table Il). Eight male rats surviving the double decapsulation 4 
months or more were dissected with special care; none was found 
there. The same was the case with 13 rats which were experimented 
on 13-336 days after single suprarenalectomy. The lower portion of 
both testis and the whole caudal portion of epididymii of three rats, 
long surviving the double removal, were histologically examined, seri- 
al section of 20 » thick being stained by haematoxylineosin. Again 
a wholly negative finding resulted. 


28) Bied|l, Innere Sekretion, I part, II. edition, 1913 Berlin & Wien, 370. 
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Of the findings of Wiesel there is no room for doubt, examining the 
microscopical figures reproduced, but whether the statements of Biedl and 
Marti of similar findings originated from their own experience, cannot be readi- 
ly told. In the tabulations of the later reproduced, no word was mentioned of 
accessories. 

Recently, Yamashiro failed to find, on examining histologically, acces- 
sories between the testis and epidedymis of rats, contrary to rabbits.*® He 
designated them as special cell groups according to Shiozawa,™ but the 
tissues examined by them are in fact, the accessory cortical mass. 

It is strange that the writers, quoted above,*” made no mention of the ac- 
cessories near the epididymis and testis, except Wiesel and a few others. 

Whether the above mentioned discrepancy of findings between Wiesel 
and others on the one hand, and ourselves on the other, is due to different strains, 
is open to question. 

Even in three female rats surviving the double removal longer than 4 
months, no accessories were detected in the region of the internal sex organs, 
as the ligamentum latum, even though autopsy was conducted with special at- 
tention. 

Compensatory hypertrophy of accessories : 

While out of 69 normal rats in which accessories were found, 28 
rats, that is 56% possessed “a minute” sized accessories, such small 
sized accessories were found in the rats doubly suprarenalectomized 
only in 24% (42 rats out of 173). And in the doubly suprarenalecto- 
mized rats, large accessories were measured: The total weight of ac- 
cessories was 16 mgrms. in Rat 118 (19 days after the last decapsula- 
tion, 0.010 grm. and 0.011 grm. being the weight of the main glands at 
the time of removal), 15 mgrms. in toto in Rat 53 (22 days; 0.011 grm. 
& 0.021 grm.), 14 mgrms. in Rat 436 (59 days; 0.013 g. & 0.027 g.), 
11 mgrms. in Rat 186 (20 days; 0.014 g. & 0.018 g.), 10.5 mgrms. in Rat 
418 (76 days; 0.017 g. & 0.020 g.), 10 mgrms. in Rat 259 (38 days ; 0.028 
g. & 0.029 g.), 9mgrms. in Rat 412 (17 days; 0.013 g. & 0.017 g.) and 
7 mgrms. in Rat 413 (17 days; 0.012 g. & 0.020 g.), etc. Among them 
the biggest was 16 mgrm., and the greatest number of accessories 10 
(Rat 53). 

These facts tellus clearly that accessories undergo a compensatory 
enlargement on removing the main glands to an appreciable degree. 

Wiesel noted, working on rats, an accessory as large as twice the main 
gland after single suprarenalectomy. Such an enlargement of accessories was 
not observed in our rats long surviving the double extirpation. An accessory 
mass of 1.51 mm. in size was the greatest found in rats surviving single supra- 
renalectomy ; and it was detected in a rat 336 days after single extirpation. 





29) Yamashiro, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1933, 48. Year, 1236. 
30) Shiozawa, Virchows Arch., 1929, 278, 529. 
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Now the correlation between the length of the survival spell and 
accessory cortical tissues will be considered. 

In the first place from the point of length of survival: 29 rats in 
which no accessories were found at all died within a week after the 
last decapsulation, 19 animals within two weeks, 2 (Nos. 78 & 338) 
within three weeks, and 2 (Nos. 63 & 149) survived over 3 weeks (42 
days & 33 days respectively). Thus the longest survival period of rats 
without accessories after double decapsulation was 42 days. 

The longest period hitherto known for which guinea-pigs and rab- 
bits are capable of living without the main suprarenals and all the ac- 
cessories, is 28 days for the former*” and 35 days for the latter.” 

In 27 rats which survived the double removal over4 weeks were in- 
variably found gross accessories large enough to permit weighing, 5 
cases (Nos. 311,367, 385,63 &149) beingexceptional. Rat No.311 which 
survived for 84 days possessed only a small one 0.5 x 0.4 mm. in size, 

13 rats which survived the double removal over 3 months were 
found to possess gross accessories heavier than 4 mgrms. (No. 170- 
6 mgrms, No. 185-7 mgrms., No. 189-8 mgrms., No. 53-8 mgrms. +7 
mgrms., No. 359-10 mgrms., No. 270-5 mgrms., No. 292-5 mgrms., 
No. 325-4 mgrms., No. 412-9 mgrms., No. 413-7 mgrms., No. 418- 
6 mgrms.+4.5 mgrms., No. 436-10 mgrms.+3 mgrms. & No. 443-14 
mgrms.). The greatest one in the present investigations, viz: 16 
mgrms., was found in Rat No. 118 which was killed intentionally 72 
days after the last extirpation. This large mass was found involving 
medullary tissue besides cortical. Such amass was seldom noted, as 
in Exner (1 case) and Gaunt (2 cases). 

Thus there exists some relationship between the total amount of 
accessory masses and the length of the survival period. 

It need scarcely be mentioned that the total amount of accessory mass, and 
not the number itself, was of significance in respect to this problem, as shown 
in Rats 118, 170 & 189 on the one hand, and Rats, 205, 199 & 272 on the other. 

None died shortly after the double removal in spite of the enor- 
mous and large amount of accessories. The greater the amount of cor- 
tical tissue left, the better the rat survives ; und the longer the rat sur- 
vives the greater the cortical tissue becomes. 

Such a relationship between the survival period of doubly supra- 
renalectomized animals, and the accessory cortical mass might be rea- 
sonably expected and is well established by Kojima for rabbits, and 





31) Rogoff, Cit. from Ste wart, Physiological reviews, 1924, 4, 167-168. 
32) Kojima, Tohoku J, of Exp. Med., 1929, 13, 357. 
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again recently by Lascano-Gonzalez for rats. The present work 
acts to verify such a view. 

In reviewing the quotation (27) it must be said, however, that some 
experimentalists failed to fix such a close relationship as noted by us, 
despite extensive investigations with excellent outcome regarding the 
lifespan. This may or may not be due to insufficient post-mortem ex- 
aminations. 


SUMMARY. 


In a great number of white rats (rattus norvegitus var. albus, 
Fitzinger) the main suprarenal glands were removed in two sittings. 

(1) A compensatory hypertrophy occurred in the gland left be- 
hind after removal of the companion gland, but only on a small scale 
and never constantly. 

(2) The longest life span of rats which were doubly decapsulated 
and in which was found no accessory cortical mass at all, was 42 days. 

(3) Only 12% of the rats were capable of surviving the double 
decapsulation indefinitely, which shows a much greater mortality com- 
pared with the results of some laboratories, as for instance in Buenos- 
Aires, New York, Cleveland, etc. Whether this is due to different 
strains of animals, some shortening in the feeding of animals and so 
on, cannot be answered at present. 

(4) Accessory cortical tissues were found in about 80 percent of 
the normal and the doubly decapsulated. And itis quite certain that 
accessory masses undergo enlargement on removing the main glands. 
The greater the amount of the accessories, the longer the animal sur- 
vives, and the longer the animal survives, the greater the amount of 
accessories becomes, generally speaking. 


No accessory cortical tissue was found in the region of the epididymis and 
testis, even on microscopical examination. 


(5) Actual and relative weight of the suprarenal glands of nor- 
mal rats are given in Table I on p. 335. In general, female rats have 
somewhat heavier glands than males. The relation of the weight of 
the suprarenal capsules to the body weight is closer in female indivi- 
duals in comparison with males. The left gland was in 85 percent of 
the cases, heavier than the right. 





The writer’s thanks are due to Professor Dr. S. Nasu of the Patho- 
logical Laboratory for post-mortem examination, to Dr. Y. Ikeda of the 
Anatomical Laboratory for advice on microscopical technique, and Dr. H. 
Sato of this Laboratory for the mathematical treatment. 














Bestimmung des Harnstofis separierter Harne bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen. 


Von 


Kenzo Hayashi. 
(> =O) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitat Sendai, 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Zur Diagnose chirurgischer Nierenerkrankungen muss man, wie 
bekannt, éfters beide Nierenharne mittels Ureterenkatheterismus glei- 
chzeitig getrennt auffangen und sie miteinander vergleichen. Dabei 
tut man gut, bei den separierten Nierenharnen neben ihrer morphologi- 
schen, chemischen sowie bakteriologischen Untersuchung auch die 
Funktion der einzelnen Nieren zu priifen und die erkrankte Seite sowie 
den ungefiihren Grad der Parenchymschiidigung festzstellen. Zur 
Funktionspriifung der einzelnen Nieren bei Ureterenkatheterismus 
gibt es schon zahlreiche Methoden, die ich hier nicht niiher einzugehen 
brauche. Beiallen muss man daran denken, dass beim separierten Auf- 
fangen des Nierenharns durch Ureterenkatheterismus, wie bekannt, 
der Nierenharn oft am Ureterenkatheter vorbei in die Blase fliesst und 
sich dadurch die absolute Menge der einzelnen Nierenharne innerhalb 
eines bestimmten Zeitabschnitts nicht auffangen liisst. Nach Gold- 
berger darf man die Menge des Blasenharns nicht ausser acht lassen, 
aber wenn der Ureterenkatheterismus einwandfrei ausgefiihrt wird, 
so betriigt sie,/wie seine eigenen Beobachtungen zeigen, nur 1/4 bis 
1/10 jener Menge, die durch die Ureterenkatheterabfliesst. Nach mei- 
nen Erfahrungen fliesst der Harn oft selbst beim Gebrauch eines dik- 
keren Katheters am Ureterenkatheter vorbei in die Blase, und die vor- 
beifliessende Menge ist zuweilen gross. Zur Verhiitung dieser tech- 
nischen Unangenehmlichkeit empfahlen Autoren wie Pilondiniund 
Pujos eine Korrektion des Ergebnisses, die aber nach meiner und an- 
derer Autoren Ansicht praktisch nicht anwendbarerscheint. Da man 
jedoch dann durch Ureterenkatheterismus nicht immer die absolute 
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Menge der innerhalb eines bestimmten Zeitabschnitts getrennt aufge- 
fangenen Nierenharne erhalten kann, und so auch nicht die Menge der 
in ihnen gelésten Substanzen, wie Harnstoff, Kochsalz, Indikan, Krea- 
tinin usw., noch auch die einer in den Kérper eingefiihrten fremden 
Substanz, wie Phenolsulfophthalein, so muss man oft auf die absolute 
Menge verzichten und sich mit der Konzentration solcher Substanzen 
in den Harnportionen begniigen, was auch schon Forscher wie Saheki 
und Hirose aus unserer Klinik und Sugimura u. ich betont haben. 

Als zweiter, mit der Ausfiihrung verbundener Nachteil des Ure- 
terenkatheterismus muss die voriibergehende, durch Reizung der Niere 
seitens des eingefiihrten Katheters hervorgerufene reflektorische Po- 
lyurie oder Oligurie angesehen werden. ZumSchutz gegen diese Schi- 
digung empfahlen einige Autoren, die gleich nach Einfiihrung des Ure- 
terenkatheters aufgefangene Nierenharnportion wegzuschiitten und 
die dann von neuem aufgefangenen Portionen des Nierenharns zur Un- 
tersuchung zu benutzen. Ausserdem kinnte man m. E. diesen Fehler 
noch dadurch bessern, dass man die Nierenharne getrennt wiihrend ver- 
hiltnismiissig langer Zeit auffiingt. Ferner muss noch beachtet wer- 
den, dass bei Untersuchung einer physiologisch in kleiner Menge aus- 
geschiedenen Substanz, wie Kreatinin, im Nierenharn durch diese re- 
flektorische Polyurie oder Oligurie der Fehler noch vergrissert ersch- 
einen kann im Vergleich zu physiologisch in relativ grosser Menge im 
Harn ausgeschieden Substanzen, wie Harnstoff. 

Die zuerst von Pflaumer mitgeteilte und dann auch von Boe- 
minghaus festgestellte Tatsache, dass den durch Ureterenkatheteris- 
mus getrennt aufgefangenen Nierenharnen zuweilen Blasenharn bei- 
gemengt ist, scheint nur ausnahmsweise und recht selten und zwar bei 
seichtem Einfiihren des Katheters in den Harnleiter vorzukommen. 
Ich selbst konnte bei meinen unten erwiihnten Fiillen niemals sowas 
beobachten. Ubrigens habe ich dabei den Ureterenkatheter jedesmal 
mindestens 15 oder 20 cm in den Ureter eingefiihrt und den Blasen- 
inhalt gleichzeitig mittels Verweilkatheters in Urethra fortwiihrend 
getrennt abgeleitet. 

Einige Autoren wie Quénu haben angenommen, dass man bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen die Operabilitiit, d.h. die Indika- 
tion einer Nephrektomie, auf Grund der Ambard schen Konstante al- 
lein bestimmen kénnte und dadurch der Ureterkatheterismus tiberfliis- 
sig wiirde. Dass diese Annahme nicht zutrifft, hat, ausser Autoren wie 
Marion u.a., auch schon Iwamoto aus unserer Klinik festgestellt. 
Iwamoto, der bei chirurgischen Nierenerkrankungen die Ergebnisse 
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der Ambardschen Konstante mit denen des Ureterenkatheterismus 
verglich, fand unter 65 Nierentuberkulosen bei 26 nicht katheterisier- 
ten, d. h. hauptsiichlich auf Grund der Ambardschen Konstante ne- 
phrektomierten Fiillen eine Operationsmortalitiét von 15,4% und bei 
den iibrigen 39 katheterisierten Fillen eine solche von 2,6%. 

Ferner wird im allgemeinen angenommen, dass es keine ganz si- 
chere Methode der Nierenfunktionspriifung gibt, die alle anderen Pro- 
ben entbehrlich macht, und dass deshalb bei der Funktionspriifung der 
einzelnen Nieren zwei oder mehr Methoden parallel angestellt und ihre 
Ergebnisse untereinander und mit dem Befunde sonstiger klinischer 
Untersuchungen verglichen werden miissen. Unter dieser Voraus- 
setzung undtrotz den oben angefiihrten Sch wiichen des Ureterenkathe- 
terismus méchten wir doch behaupten, dass die vergleichende Unter- 
suchung der Harnstoffkonzentration der unter Ureterenkatheterismus 
gleichzeitig getrennt aufgefangenen Nierenharne eine einfache und 
sehr brauchbare Methode zur Nierenfunktionspriifung bei chirurgi- 
schen Erkrankungen zu sein scheint, was schon friihere Autoren be- 
merkt und wonach sie auch gehandelt haben. Als Methode zur Be- 
stimmung des Harnstoffs wurde friiher mehr die Bromlauge-Methode 
gebraucht, die aber manchmal keine genauen Ergebnisse liefert. Da- 
nach wurde die Urease-Methode nach Van Slyke u. Cullen einge- 
fiihrt ; sie kann als eine genaue und relativ einfache Methode gelten. 
Schon Sugimura und ich konnten 1923 teilweise unsere Ergebnisse 
bei der Untersuchung der nach dieser Methode bestimmten Harnstoff- 
konzentration separierter Harne bei chirurgischen Nierenerkran- 
kungen veroffentlichen. Da ich dann spiiter diese Harnstoffbestim- 
mungsmethode noch in technischen Einzelheiten fiir klinische Zwecke 
etwas abgeiindert und weitere danach untersuchte Fille chirurgischer 
Nierenerkrankungen in unserer Klinik gesammelt habe, so will ich 
hier an Hand von 330 Fiillen (364 Untersuchungen) meine Ergebnisse 
im Folgenden kurz berichten. 


‘ 


Untersuchungsmethoden. 


Bei allen meinen Fallen chirurgischer Nierenerkrankungen wurden die Ein- 
zelnierenharne durch uni- oder bilateralen Uretherenkatheterismus mit einem 
in die Blase eingefiihrten Verweilkatheter gleichzeitig getrennt aufgefangen. 
Zur Ausfiihrung des Ureterenkatheterismus wurden meistens die Nachmittags- 
stunden gewihlt, in denen der Einfluss der Digestionspolyurie durch die vor- 
angehende Mahizeit am kleinsten ist. Dabei wurden Fille mit Fieberanstieg, 
Erbrechen sowie Durchfillen, vor allem auch solche mit Leberleiden ausgesch- 
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lossen. Bei beiderseitigem Ureterenkatheterismus wurde ein Ureterenkatheter 
modglichst dicken Kalibers beiderseits gleich hoch eingefiihrt. Die einzelnen 
Portionen der so getrennten Harne wurden dann ausser auf Menge, Aussehen, 
Reaktion und spezifisches Gewicht sowie Formbestandteile im Sedimente auch 
auf ihren Harnstoffgehalt hin untersucht. Die so erhaltenen Ergebnisse wur- 
den mit denen bei parallel angestellten, sonstigen Nierenfunktionspriifungen, 
wie der Phenolsulfophthaleinprobe, Chromozystoskopie und Bestimmung der 
Ambard schen Konstante usw., verglichen. 

Zur Bestimmung des Harnstoffs im Harn und Blut verwendete ich bei mei- 
nen Untersuchungen die von mir etwas abgeiinderte Methode von Van Slyke 
u.Cullen. Betreffs der technischen Einzelheiten bei der Ausfiihrung dieser 
Methode sei auf meine friihere Veréffentlichung iiber die Ambardsche Kon- 
stante bei gesunden Japanern und auf die Arbeit von Iwamoto aus unserer 
Klinik verwiesen, der diese Methode bei seiner Untersuchung der Ambard- 
schen Konstante und des Mc Leanschen Urea-Indexes bei chirurgischen Nieren- 
erkrankungen anwendete. Hinzugefiigt sei hier nur, dass bei meiner Untersuch- 
ung des Harnstoffs in den getrennt aufgefangenen Einzelnierenharnen beider- 
seits die gleiche Menge Harn und zwar 1 bis 5 ccm verwendet wurde. 

Ferner sei noch bemerkt, dass bei den nephrektomierten Fiillen das Ergeb- 
nis aus der Bestimmung des Harnstoffs der Einzelnierenharne mit dem anato- 
mischen Befunde der erkrankten Niere und mit dem postoperativen, klinischen 
Verlauf und bei simtlichen Fallen mit dem Befunde sonstiger klinischer Unter- 
suchungen, vor allem mit dem der Pyelographie, verglichen wurde. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Die Fiille, die ich, wie oben erwihnt, untersuchen konnte, umfass- 
ten 12 Nierengesunde und 318 Fiille chirurgischer Nierenerkrankun- 
gen, von denen 244 (261 Untersuchungen) zur Operationkamen. Un- 
ter diesen 318 chirurgischen Nierenerkrankungen fanden sich 180 Nie- 
rentuberkulosen, 28 Nierensteinfiille, 12 Nierengeschwiilste, 5 Zysten- 
nieren, 2 Nierengumma, 21 Wandernieren, 7 Hydronephrosen, 43 hi- 
maturische Nephritis-Fiille, 4 Uretermissbildungen, 7 sonstige Nie- 
renerkrankungen und 9 Paranephritis-Kranke. 

Die Verteilung der Ausscheidung gewisser Harnbestandteile auf 
die einzelnen Nieren bei Nierengesunden wurde friiher mehr bear- 
beitet. Durch Untersuchungen verschiedener Autoren wie Albarran, 
Kapsammer und Goldberger ist die Frage, ob bei Gesunden beide 
Nieren gleichzeitig die gleiche Menge gewisser Harnbestandteile im 
Harn ausscheiden, schliesslich gekliirt worden : die chemischen Harn- 
bestandteile, wie Harnstoff, Harnsiiure usw., werden innerhalb eines 
gewissen, nicht so kurzen Zeitraums gleichzeitig in gleicher Menge 
aus den einzelnen Nieren ausgeschieden, die Ausscheidung des Harn- 
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wassers dagegen soll durch verschiedene, teilweise auch extrarenale 
Faktoren beeinflusst werden und beiderseits nicht immer in gleicher 
Menge erfolgen. Dabei muss man besonders den Reiz des Ureterenka- 
theters auf die Nierensekretion, der sich oft als Polyurie oder Oligurie 
resp. Anurie iiussert, beachten. 

Bei meinen 12 Nierengesunden (12 Untersuchungen) bemerkteich, 
dass der Harnstoff in den innerhalb eines gewissen Zeitabschnitts glei- 
chzeitig aufgefangenen Einzelnierenharnen beiderseits in beinah glei- 
cher Konzentration ausgeschieden wird (siehe Tabelle I). Besonders 
bei den Fiillen, in denen der Nierenharn bei Ureterenkatheterismus aus- 
schliesslich aus dem Katheter aufgefangen worden und kein Tropfen 
am Katheter vorbei in die Blase geflossen war, zeigten sich die Menge 
und die Harnstoffkonzentration der innerhalb eines bestimmten Zeit- 
raums aufgefangenen Nierenharne, somit auch die absolute Menge des 
Harnstoffs in ihnen beiderseits als fast gleich (Fall5). Selbst bei den 
Fiillen, in denen bei Ureterenkatheterismus der Nierenharn neben dem 
Katheter mehr oder weniger stark vorbeifloss, blieb die Harnstoffkon- 
zentration der separierten Nierenharne vollig oder anniihernd gleich. 
Solche minimale Unterschiede in der Harnstoffkonzentration zwischen 
den gleichzeitig separiert aufgefangenen Einzelnierenharnen diirften 
teilweise auch auf einen mit der Methode der Harnstoffbestimmung 
verbundenen technischen Fehler zuriickzufiihren sein. Im grossen und 


Tabelle I. 


Untersuchungen bei Nierengesunden. 























| | Separierte Nierenharne 
Name, | a. Ue Ser AL ey ; ‘ 
y "3 _. a <orper-| ¥ > fe § & 
Fall Alter | Xl. Diagn. Korper lenge —_ 5 5* 
Nr. 9 seite |cem(in| Spez. |e 5 & 
Gesehil. | Minu- Gewicht|2 & 
ten) 1S 6m Oo 
mesa 
P i] ~ < 3 ¢ | 
7.4 | L 7,0(20)| 1,014 | 10,9 | 5 ( 
5 25 nierengesund | (Bl)* | 0,0(,,) — | — | - | ani 
w R 7,0()| 1,012 | 10,8 | 3 22,0 (») 
‘ | 
Y. S. | | -L 5,1 (10); 1,018 13,9 4 5,5 (15) 
8 | 36 nierengesund | | 
Lae 4 | R | 86(»)| 1018 | 141 | 5 |11,0() 
: ez. ; 12,0(10)! 1,003 | 5,4 | 6 12,5 (15) 
10 | 42 j|nierengesund; (Bl) | 1,2(, — | — | sae a 
| ow | RB Me(. 1,004 5,8 6 10,5 (+) 


* bedeutet bei Tabellen I-III einen gleichzeitig aufgefangenen Blasenharn. 
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ganzen kann ich sagen, dass bei meinen Nierengesunden die Harnsoff- 
konzentration in beiden gleichzeitig und zwar innerhalb eines nicht 
so kurzen Zeitabschnitts getrennt aufgefangenen Nierenharnen nur 
sehr geringe Unterschiede aufwies. Diese meine Ergebnisse decken 
sich im grossen und ganzen mit denen der oben genannten friiheren 
Autoren. 

Meine Fiille chronischer Nierentuberkulose machten im ganzen 
180 (198 Untersuchungen) aus, von denen 150 (156 Untersuchungen) 
nephrektomiert wurden. Bei den tibrigen 30 Fiillen (42 Untersuchun- 
gen) handelte es sich um einseitige, operable, aber nicht operierte sowie 
beiderseitige inoperable Nierentuberkulosen. Unter den 150 nephrek- 
tomierten Fiillen fanden sich 22 (24 Untersuchungen) Tuberkulosen der 
Papillenspitze, 87 (89 Untersuchungen) kiisig-kaverniése Tuberkulosen, 
26 (28 Untersuchungen) offene und geschlossene Pyonephrosen und 
Kittnieren, 5 (5 Untersuchungen) tuberkulése Hydronephrosen, 9 (9 
Untersuchungen) grob-knotige Nierentuberkulosen und ein Fall von 
indurativer Form der Nierentuberkulose. 

Bei meinen 22 Fiillen (24 Untersuchungen) im Friihstadium chro- 
nischer Nierentuberkulose, der Tuberkulose der Papillenspitze (siehe 
Tabelle IT), konnte ich schon einen mehr oder weniger deutlichen Un- 
terschied zwischen den Harnstoffkonzentrationen separierter, vermut- 
lich gesunder und kranker Nierenharne bemerken. Dabei war die 
Harnstoffkonzentration des Nierenharns im allgemeinen auf der ge- 
sunden Seite weit héher, dagegen auf der erkrankten Seite um 4/5 bis 
1/6 des Nierenharns auf der gesunden Seite vermindert. Sokonnte ich 
bei einigen Fiillen von Tuberkulose der Papillenspitze (Fall 16, 17, 22, 
27, 28a, 29, 31 u. 33) in der Harnstoffkonzentration durchschnittlich 
einen Unterschied von mehr als 1/3 zwischen den Harnen auf der ge- 
sunden und der kranken Nierenseite feststelln. Als Ausnahme wurde 
bei einem Fall (Fall 32 a u. b) die gleiche oder sogar eine hihere Harn- 
stoffkonzentration auf der erkrankten Nierenseite als auf der gesunden, 
mit dem ihr parallel gehenden spezifischen Gewicht des Nierenharns, 
beobachtet. Die exstirpierte Niere wies dabei anatomisch nur kleine 
Tuberkuloseherde in einer nahe am unteren Pol liegenden Papillen- 
spitzeauf. Ferner bemerkte ich, dass die Harnstoffkonzentration der 
separierten Einzelnierenharne bei meinen Tuberkulosen der Papillen- 
spitze nicht immer parallel mit der Ausscheidung intravenis injizierten 
Phenolsulfophthaleins ging. Dabei beobachtete ich im allgemeinen 
mehr oder weniger deutliche Verspiitung des ersten Auftretens des 
Farbstoffs im Harn und seine verminderte Ausscheidung innerhalb 
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eines bestimmten Zeitraums auf der erkrankten Nierenseite. Aus- 
nahmsweise habe ich bei einigen Fiillen (Fall 16, 20 u. 33) das Gegen- 
teil davon beim ersten Beginn der Farbstoffausscheidung beobachtet. 
Auch die innerhalb des ersten bestimmten Zeitraums ausgeschiedene 
Menge von Phenolsulfophthalein war bei einigen Fiillen (Fall 13, 20, 
23, 29, 30, 33 u. 34) auf der erkrankten Seite erhéht, die Harnstoffkon- 
zentration des Nierenharns dabei jedoch, ungefiihr der anatomischen 
Schiidigung des Parenchyms entsprechend, vermindert. 

Von meinen 87 Fiillen (89 Untersuchungen) kiisig-kaverniser Nie- 
rentuberkulose handelte es sich bei 7 (7 Untersuchungen) um die lei- 
chte, bei 67 (68 Untersuchungen) um die mittelschwere und bei 13 (14 
Untersuchungen) um die stark fortgeschrittene Form. Bei den 7 Fal- 
len leichtgradiger, kiisig-kaverniéser Nierentuberkulose beobachtete 
ich in der Harnstoffkonzentration der separiert aufgefangenen Harne 
im allgemeinen einen deutlichen Unterschied zwischen der gesunden 
und der erkrankten Nierenseite (siehe Tabelle Il). Dieser Unterschied 
war dabei nicht so stark ausgepriigt wie bei Fiillen von Tuberkulose 
der Papillenspitze. Die Ausscheidung des Phenolsulfophthaleins in 
den separierten Harnen ging dabei in der Regel beinah parallel mit der 
Harnstoffkonzentration der Nierenharne, jedoch mit Ausnahme eini- 
ger Fiille (Fall 36, 37 u. 39), in denen der Farbstoff auf der erkrankten 
Seite verfriiht auftrat oder seine Menge vermehrt war. 

Bei den 67 mittelschweren Fallen kiisig-kaverniser Nierentuber- 
kulose wurde in der gréssten Mehrzahl der Fille eine immer noch deut- 
lich verminderte Harnstoffkonzentration des separiert aufgefangenen 
Harns auf der erkrankten Nierenseite beobachtet. Dabei wurde noch 
festgestellt, dass bei diesen Fiillen das spezifische Gewicht des Nieren- 
harns in der Regel auf der erkrankten Seite dementsprechend abnahm, 
und dass dabei, und zwar nur bei wenigen Fiillen (Fall 44, 49, 53, 67, 
89, 91, 93, 95, 99, 104 u. 107), die Harnstoffkonzentration des Nieren- 
harns zwar auf der gesunden Seite weit héher als auf der erkrankten 
Seite, doch dutchschnittlich merklich niedriger als bei Nierengesun- 
den war, was nach der Beobachtung des postoperativen Verlaufs, ab- 
gesehen vom Einfluss der verminderten allgemeinen Erniihrung sowie 
der gleichzeitig vorhandenen Komplikationen, vor allem auch auf der 
toxischen Wirkung eines tuberkuliésen Herdes in der kranken Niere 
auf die gesunde Schwesterniere beruhen diirfte. Ferner wurde bei 4 
(Fall 42, 50a, 50b, 74 u. 102) unter 67 mittelschweren kavernésen Nie- 
rentuberkulosen héhere Harnstoffkonzentration des separierten Harns 
auf der erkrankten Seite beobachtet. Dies ist aber zuriickzufiihren 
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auf die Blutbeimengung des Katheterharns der erkrankten Seite. Die 
Menge des separierten Harns war bei den kavernisen Nierentuber- 
kulosen auf der erkranten Seite im Vergleich zur gesunden bald ver- 
mehrt, bald vermindert und der Harn auch verdiinnter. Ferner wurde 
bei einigen Fiillen mittelschwerer kavernéser Nierentuberkulose fest- 
gestellt, dass der unilaterale Ureterenkatheterismus, auf der er- 
krankten Nierenseite ausgefiihrt, inbezug auf die Harnstoffkonzent- 
ration des separierten Harns mitunter ein fehlerhaftes Ergebnis lie- 
fert. Ausserdem muss noch hervorgehoben werden, dass das Phenol- 
sulfophthalein bei wenigen Fiillen mittelschwerer kiisig-kaverniser 
Nierentuberkulose (Fall 56, 70, 71, 89, 94, 97, 101 u. 108) auf der er- 
krankten Seite friiher im Harn auftrat und seine Menge bei mehreren 
dieser Fiille, bei denen unilateral Ureterenkatheterismus ausgefiihrt 
wurde, im Gegensatz zur Harnstoffkonzentration sehr oft der wahren 
Sachlage nicht entsprach. 

Im Endstadium kiisig-kaverniéser Nierentuberkulose, wovon ich 
13 Fille (14 Untersuchungen) untersuchen konnte, war die Menge des 
separierten Nierenharns auf der erkrankten Seite weit kleiner, und er 
war verdiinnter und somit seine Harnstoffkonzentration weit niedriger 
als auf der gesunden Seite. Dabeizeigte der Harn der gesunden Seite 
miissig hohe Harnstoffkonzentration, was den Gegensatz in der Harn- 
stoffkonzentration beim gesunden und kranken Nierenharn deutlich 
zum Ausdruck bringt. Die, Untersuchungsergebnisse bei meinen 12 
Fiillen (12 Untersuchungen) offener tuberkuléser Pyonephrosis waren 
beinah dieselben wie bei den Fiillen im Endstadium kiisig-kaverniser 
Nierentuberkulose. Dabei war der Unterschied zwischen der Harn- 
stoffkonzentration des gesunden und des kranken Nierenharns im all- 
gemeinen noch ausgepriigter als beijenen. Die Ausscheidung des Phe- 
nolsulfophthaleins in den Nierenharnen ging sowohl inbezug auf den 
Beginn als auch auf ihre Menge im ersten Zeitabschnitt, nur mit weni- 
gen Ausnahmen (Fall 125, 128, 129 u. 131), parallel mit der Harnstoff- 
konzentration im Harn. 

Bei 14 Fiillen (16 Untersuchungen) geschlossener tuberkuléser 
Pyonephrose, worunter sich auch sog. Kittnieren befanden, blieb die 
Harnabsonderung aus der erkrankten Nierenseite ganz aus. Dass dem 
wirklich so ist, wurde auch durch andere Untersuchungsmethoden fest- 
gestellt. Danach kann man den Blasenharn als ausschliesslich aus der 
gesunden Nierenseite kommend betrachten. So zeigte der durch 
unilateralen Ureterenkatheterismus aufgefangene, aus der gesunden 
Seite stammende Nierenharn oft die fast oder genau dieselbe Harn- 
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stoffkonzentration wie der gleichzeitig aufgefangene Blasenharn (z. 
B. Fall 140 u. 150). Dabei kam es auch vor, dass der aus der gesun- 
den Seite stammende, am Ureterenkatheter vorbeifliessende Blasen- 
harn durch Beimischung einer teilweise noch im Blaseninnern zurtick- 
bleibenden Spiilfiissigkeit merklich niedrigere Harnstoffkonzentra- 
tion als der gesunde Nierenharn aufwies (z. B. Fall 142). 

Bei den 5 tuberkulésen Hydronephrosen (5 Untersuchungen), den 
9 grob-knotigen Nierentuberkulosen (9 Untersuchungen), und einem 
Fall von indurativen Form der Nierentuberkulose wies der separierte 
Nierenharn mehr oder weniger deutlich verminderte Harnstoffkonzent- 
ration auf der erkrankten Seite auf, je nach der Ausdehnung und dem 
Grad der Zerstérung des Nierenparenchyms. Das Phenolsulfophtha- 
lein wurde mitunter auf der erkrankten Seite verfriiht oder vermehrt 
ausgeschieden. Fille mit beiderseitiger Nierentuberkulose und solche 
mit einseitiger Nierentuberkulose zusammen mit irgend einem Leiden 
in der anderen Niere wie Nephritis usw., die schon deutliche Abnahme 
der Gesamtnierenfunktion aufwiesen, untersuchte ich durch Ureteren- 
katheterismus seltener. Unter 10 solcher Fille (11 Untersuchungen) 
wurde bei 3 die zweite tuberkuloseverdiichtige Niere explorativ frei- 
gelegt. Bei allen diesen Fiillen war die Harnstoffkonzentration des 
separierten Nierenharns beiderseits und zwar auf der tuberkulés stiir- 
ker erkrankten Seite mehr oder weniger vermindert. Beieinigen Fiil- 
len (Fall 163 u. 164) war jedoch der Unterschied in der Harnstoffkon- 
zentration zwischen den beiden Nierenharnen noch deutlich. Bei wei- 
teren 7 Fiillen (12 Untersuchungen) einseitiger Nierentuberkulose, bei 
denen die Nephrektomie der erkrankten Niere wegen anderer schwerer 
Komplikationen, wie schwere Lungen-, Darm- oder Peritonealtuber- 
kulose, unterlassen werden musste, und bei 13 anderen Fiillen einsei- 
tiger Nierentuberkulose (19 Untersuchungen), bei denen die Operation 
aus anderen Griinden unterblieb, zeigte die Harnstoffkonzentration des 
Nierenharns ganz wie bei den oben erwiihnten kiisig-kavernésen Nie- 
rentuberkulosén auf der erkrankten Seite mehr oder weniger deut- 
liche Abnahme. 

Die Fille von Nierensteinkrankheit, die ich untersuchen konnte 
(siehe Tabelle III), betrugen im ganzen 28 (28 Untersuchungen), wor- 
unter 18 zur Operationkamen. Beiden wegen Steinhydro- oder -pyo- 
nephrosis, oder wenigstens wegen deutlich infizierter Steinniere ne- 
phrektomierten Fiillen hatte die Harnstoffkonzentration des separier- 
ten Nierenharns auf der erkrankten Seite mehr oder weniger stark ab- 
genommen (z. B. bei Fall 208). Auch bei Fiillen einseitiger Nieren- 
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steinkrankheit, bei denen Nephro- oder Pyelolithotomie ausgefiihrt 
wurde, war diese Verminderung der Harnstoffkonzentration auf der 
erkrankten Seite weniger ausgepriigt. Bei allen diesen Fiillen ging 
die Ausscheidung des Phenolsulfophthaleins aus den einzelnen Nieren, 
mit wenigen Ausnahmen (Fall 194, 197,201,203 u. 210), beinah parallel 
mit der Harnstoffkonzentration. Bei inoperablen Fiillen von Nephro- 
lithiasis konnte ich fast dasselbe Ergebnis wie bei operierten Fiillen 
bekommen. 

Unter meinen 12 Nierengeschwiilsten (13 Untersuchungen) hatte 
die Harnstoffkonzentration des Nierenharns bei 8 Hypernephromen 
auf der erkrankten Seite stark abgenommen. Bei der Nephrektomie 
zeigte sich bei allen diesen Fiillen nur ein stark reduzierter Parenchym- 
rest in dererkrankten Niere. Ausnahmsweise wurde bei einem Hyper- 
nephrom (Fall 221) und einem Nierensarkom (Fall 232) héhere Harn- 
stoffkonzentration des Nierenharns auf der erkrankten Seite beob- 
achtet, was auf starke Blutung aus der erkrankten Niere zuriickzu- 
fiihren war. Auch das spezifische Gewicht des Harns war dabei auf der 
erkrankten Seite héher. Das Ergebnis aus der Phenolsulfophthalein- 
probe erwies sich bei solchen Fiillen mit Blutharn als besonders 
unsicher. Bei 5 Fiillen (5 Untersuchungen) von Zystenniere konnte 
ich nur geringen oder fast gar keinen Unterschied in der Harnstoff- 
konzentration der gleichzeitig separierten Nierenharne bemerken (z. 
B. Fall 233). Auch die absoluten Zahlen waren bei einigen Fiillen 
(Fall 235, 236 u. 237) weit niedriger als bei Gesunden. Unter 2 Fiillen 
von Nierengumma, die zur Nephrektomie kamen, war die Harnstoff- 
konzentration des erkrankten Nierenharns bei dem einen (Fall 238) 
um etwa 1/10, dagegen beim anderen (Fall 239) nur ein wenig im Ver- 
gleich zur gesunden Seite vermindert. Dies entsprach bei diesen 
beiden Fiillen beinah der Ausdehnung der Parenchymzerstérung in 
der erkrankten Niere. 

Bei 21 Wandernieren (25 Untersuchungen), worunter 10 mit 
Nephropexie behandelt wurden, wiesen die separierten Nierenharne 
beiderseits eine einander sehr ihnliche Harnstoffkonzentration auf (z. 
B. Falle 248). Ausnahmsweise wurde bei einem Fall (Fall 241) deut- 
lich erhéhte, bei einem anderen (Fall 242) stark verminderte Harnstoff- 
konzentration des Harns aus der erkrankten Seite festgestellt. Unter 
7 Hydronephrosen (8 Untersuchungen) bemerkte ich bei 3 stark ver- 
minderte Harnstoffkonzentration des Harns auf der erkrankten Nie- 
renseite, wiihrend bei einigen anderen der Unterschied der Harnstoff- 
konzentration zwischen beiden Nierenharnen nicht ausgepriigt war 











378 K. Hayashi 


(z. B. Fall261). Ferner habe ich im ganzen 43 Fille (49 Untersuchun- 
gen) chronischer hiimaturischer Nephritis untersucht. Darunter 
wurde bei 32 (37 Untersuchungen) Dekapsulation der blutenden Niere 
ausgefiihrt, wiihrend bei den iibrigen 12 (12 Untersuchungen) die 
Operation unterblieb. Bei allen diesen Fiillen hatte die Harnstoffkon- 
zentration des Nierenharns auf der blutenden Seite bald stiirker ab-, 
bald aber auch stiirker zugenommen als auf der nicht blutenden Seite 
(Fall 269, 275, 276, 277c, 278, 279, u. 284), so dass die Ergebnisse nicht 
einheitlich waren. Die erhéhten Werte der Harnstoffkonzentration 
auf der blutenden Seite kénnten zum Teil auf der starken Blutbeimen- 
gung im Harn beruhen. 

Bei 4 Fiillen (6 Untersuchungen) von Missbildung des Nieren- 
beckens und des Ureters konnte ich kein einheitliches Ergebnis aus 
meinen Untersuchungen der Harnstoffkonzentration der separierten 
Harne bekommen. Dasselbe gilt auch fiir 2 Fiille von Pyelitis non- 
tuberculosa. Bei 2 Fiillen von Nierenkarbunkel (z. B. Fall 303), bei 
einem Fall von Pyonephrosis nontuberculosa und bei 2 Fiillen ein- 
seitiger subkutaner Nierenruptur war die Harnstoffkonzentration der 
separierten Harne immer auf der erkrankten Seite mehr oder weniger 
stark vermindert. Bei 9 Paranephritisfillen (10 Untersuchungen) 
zeigte der separierte Nierenharn in der Regel mehr oder weniger deut- 
liche Abnahme der Harnstoffkonzentration auf der erkrankten Seite. 
Ausnahmen wurden bei 2 Fiillen angetroffen (z. B. Fall 330). Die 
Ergebnisse bei der Ausscheidung des Phenolsulfophthaleins im sepa- 
rierten Nierenharn gingen bei meinen oben angefiihrten Fiillen von 
Wanderniere, Hydronephrose, chronischer himaturischer Nephritis, 
Missbildung des Nierenbeckens und des Ureters, Nierenkarbunkel, 
Pyonephrosis nontuberculosa, subkutaner Nierenruptur, Pyelitis und 
Paranephritis im grossen und ganzen parallel mit denen bei der Harn- 
stoffkonzentration des separierten Nierenharns. Doch waren dabei 
mitunter Ausnahmen zu treffen. 

Die Wichtigkeit und die praktische Anwendung der Harnstoff- 
bestimmung des Harns als Methode der Nierenfunktionspriifung und 
zwar bei Ureterenkatheterismus wurden schon von Autoren wie 
Albarran, Kiimmell, Goldberger, Roedelius u. a. hervorgeho- 
ben. Nach Cathelin gibt eine zu 3/4 zerstirte Niere ungefiihr 2-3 ¢ 
Harnstoff im Liter Harn, eine zu 2/3 zerstiérte etwa 5-6 g, eine zur 
Hiilfte zerstérte 10-12 g, wiihrend eine gesunde 15-20 g Harnstoff im 
Liter Harn liefert. Das aber die gleichzeitige Beriicksichtigung des 
Harnstoffgehalts im Blut auch bei chirurgischen Nierenerkrankungen 
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mitunter wichtig werden kann, erhellt schon aus Arbeiten mehrerer 
Autoren wie Comrie, Frontz u.Geraghty, Myers und Blane. 
Es muss noch hervorgehoben werden, dass nach Ishisawau. Yama- 
moto die normale Durchschnittsmenge der Harnstoffausscheidung 
im Harn innerhalb von 24 Studen bei gesunden erwachsenen Japanern 
14,9 g (12,3-16,8 2) betriigt, wiihrend sie nach Roedelius bei Euro- 
piiern und zwar bei gemischter Kost bis zu 33 g steigt, unter Schwan- 
kungen zwischen 24 und 40g. Daraus geht hervor, dass die Annahme 
Comries, eine Harnstoffkonzentration von iiber 3,5% im Harn be- 
weise eine gute, die von iiber 2% eine geniigende und die von unter 
2% eine ungeniigende Nierenfunktion, jedenfalls fiir Japaner nicht 
gilt. Nebenbei sei bemerkt, dass nach Yago aus unserer Klinik, der 
bei chirurgischen Nierenerkrankungen die Belastungsmethode des 
Harnstoffs und die des Kreatinins miteinander verglich, die Methode 
der Harnstoffbelastung bei Ureterenkatheterismus beinah umstiind- 
lich und ungenau ist. 

Fullerton bemerkte bei chirurgischen Nierenerkrankungen 
Verminderung des spezifischen Gewichts des Nierenharns auf der er- 
krankten Seite, und Todd empfahl dabei die Bestimmung des spezi- 
fischen Gewichts separierter Harne neben der Phenolsulfophthalein- 
probe. Bumpus stellte dann fest, dass das spezifische Gewicht des 
Harns dabei mit der Ausscheidung des Phenolsulfophthaleins parallel 
geht und dennoch die Phenolsulfophthaleinprobe nicht durch die 
Bestimmung des spezifischen Gewichts des separierten Harns ersetzt 
werden kann. 

Betreffs der Phenolsulfophthaleinprobe berichteten Todd u. 
Crowell schon iiber die Unbrauchbarkeit der Bestimmung der aus- 
geschiedenen Phthaleinmenge bei Ureterenkatheterismus. Hirose 
aus unserer Klinik hob auch hervor, dass durch das Vorbeisickern des 
Nierenharns neben dem Ureterenkatheter das Auffangen der absoluten 
Menge der Einzelnierenharne unméglich wird, was das Ergebnis bei 
der Bestimmung der absoluten Phthaleinmenge im Einzelnierenharn 
nach der Originalmethode stark beeintriichtigt, auch wenn man die 
Phthaleinmenge im Blasenharn beriicksichtigt. Deshalb muss man 
dabei auch noch andere Methoden der Nierenfunktionspriifung zur 
Kontrolle anwenden. 

Nach simtlichen obigen Ergebnissen aus der Harnstoffbestim- 
mung der separierten Harne bei chirurgischen Nierenerkrankungen 
wies die Harnstoffkonzentration des Einzelnierenharns schon im An- 
fangsstadium der chronischen Nierentuberkulose, der Tuberkulose der 











380 K. Hayashi 


Papillenspitze, im allgemeinen bedeutende Abnahme auf der erkrank- 
ten Seite auf, so dass der Kontrast zwischen der gesunden und der er- 
krankten Nierenseite ganz deutlich zu Tage trat. Im spiiteren Sta- 
dium der Nierentuberkulose, d.h. bei der kiisig-kavernésen Form, 
hatte die Harnstoffkonzentration im erkrankten Nierenharn ungefiihr 
der anatomischen Zerstérung des Nierenparenchyms entsprechend ab- 
genommen. Deshalb kam der Unterschied in der Harnstoffkonzen- 
tration der gesunden und der erkrankten Nierenseite auch dabei im 
allgemeinen deutlich zum Ausdruck. Dieser Unterschied war jedoch 
auch beistiirkererZerstérung desNierenparenchyms nicht immer gris- 
ser, denn im Endstadium der chronischen Nierentukerkulose beein- 
triichtigt die stark zerstirte kranke Niere durch ihre toxische Wirkung 
auf die andere, anatomisch als gesund anzusehende Schwesterniere 
ihre harnstoffausscheidende Funktion. Dass es sich dabei wirklich um 
einen toxischen Einfluss handelt, wurde durch postoperative Beobach- 
tung der Funktion der iibrig gebliebenen Niere nach Entfernung der 
kranken festgestellt. Dabei bemerkte ich noch, dass der von vermut- 
lich gesunden Nieren stammende Harn relativ kleinere Werte der 
Harnstoffkonzentration aufwies, und dass der Unterschied in der Harn- 
stoffkonzentration bei den gesunden und den erkrankten Nieren doch 
deutlich blieb. Bei geschlossener Nierentuberkulose, bei denen Pyo- 
nephrose oder Kittniere in ausgeschlossenem Zustand vorliegt, kann 
man einfach schon aus dem Blasenharn den Funktionszustand der ge- 
sunden Niere schiitzen, sobald das Verschlossensein des Ureters nach 
irgend einer anderen Untersuchungsmethode festgestellt worden ist. 
Auch bei anderen Formen chronischer Nierentuberkulose, z. B. bei 
tuberkuliéser Hydronephrose und der grobknotigen Form, soweit es 
sich dabei um einseitige handelte, war der Unterschied in der Harn- 
stoffkonzentration zwischen beiden Nierenharnen mehr oder weniger 
ausgepriigt. Nach Roedelius ist bei keiner anderen Erkrankung die 
Verminderung der Harnstoffausscheidung auf der befallenen Seite so 
auffallend konstant wie bei der Tuberkulose, sodass bei diesem Leiden 
die Nierenfunktion besonders ausgepriigt und schon sehr frih toxiseh 
geschiidigt wird. Diese Annahme bestitigen auch alle meine obigen 
Ergebnisse bei Nierentuberkulose wieder. 

Bei Nicrensteinkrankheiten, Nierengeschwiilsten, Zystenniere, 
Nierengumma und Hydronephrose konnte ich im allgemeinen bei ein- 
seitiger Erkrankung und zwar bei mehr oder weniger starker Veriinde- 
rung der einen Niere dementsprechend verminderte Harnstoffausschei- 
dung aus der erkrankten Niere feststellen. Dasselbe konnte ich auch 
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bei chronischer himaturischer Nephritis auf der blutenden Seite und 
bei Wanderniere auf der erkrankten bemerken. Gauthier, der 5 Nie- 
renkarzinome operierte, fand deutliche Abnahme der Harnstoffaus- 
scheidung, somit auch der Harnstoffkonzentration im Harn auf der 
kranken Seite. 

Es muss hier auch hervorgehoben werden, dass bei meinen Fiillen 
von chirurgischen Nierenerkrankungen die Harnstoffkonzentration 
des separierten Harns ausnahmsweise aus der erkrankten Seite hiher 
gefunden wurde. Dies war, aber nur selten, auch bei Tuberkulose 
der Papillenspitze der Fall, was m. E. auf der Reizung des tibrigen ge- 
sunden Nierenparenchyms durch einen kleinen zirkumskripten Tuber- 
kuloseherd beruhte. Auch bei meinen sonstigen Fiillen von Nieren- 
tuberkulose sowie anderer chirurgischer Nierenerkrankungen wurden 
solche sich widersprechenden Fille vor allem bei unilateralem Urete- 
renkatheterismus und gleichzeitigem Ableiten des Blasenharns durch 
Verweilkatheter getroffen. Bei diesen Fiillen wiire es besser gewesen, 
den Ureterenkatheterismus zu wiederholen und die Ergebnisse mit- 
einander zu vergleichen. Das spezifische Gewicht, der Beginn der 
Phthaleinausscheidung und seine Menge innerhalb des ersten bestimm- 
ten Zeitabschnitts wiesen bei meinen Fiillen oft keinen Parallelismus 
mit der Harnstoffkonzentration des separierten Harns auf, sondern 
jene zeigten, wie schon erwiihnt, éfters diesen entgegengesetzte Er- 
gebnisse. Auf Grund alles Obigen liisst sich sagen, dass man in der 
Bestimmung der Konzentration des Harnstoffs in dem unter Ureteren- 
katheterismus separierten Harn bei chirurgischen Nierenerkrankun- 
gen eine einfache, jedoch sehr brauchbare Methode zur Nierenfunk- 
tionspriifung hat, besonders wenn man dabei zur Bestimmung des 
Harnstoffs im Harn die Urease-Methode verwendet und bei der Bewer- 
tung der Ergebnisse aus dieser Probe auch diejenigen aus der Phenol- 
sulfophthaleinprobe, der Chromozystoskopie und der Bestimmung der 
Ambard schen Konstante usw. sowie die Befunde aus den klinischen 
Untersuchungen, besonders aus der Pyelographie beriicksichtigt. 
Wenn beim Ureterenkatheterismus das Vorbeifliessen des Harns neben 
dem Ureterenkatheter in die Blase kaum stattfindet, so tut man gut, 
ausser der Harnstoffkonzentration auch die absolute Harnstofimenge 
des gleichzeitig aufgefangenen Nierenharns beiderseits miteinander 
zu vergleichen. 


Schluss. 


Bei 12 Nierengesunden (12 Untersuchungen) und 318 Fiillen 
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chirurgischer Nierenerkrankungen (341 Untersuchungen), von denen 
244 zur Operation kamen, wurde die Harnstoffkonzentration der unter 
Ureterenkatheterismus gleichzeitig getrennt aufgefangenen Harne 
zur Nierenfunktionspriifung miteinander verglichen. Dabei wurde 
gleichzeitig der getrennt aufgefangene Blasenharn beriicksichtigt. 
Zur Bestimmung des Harnstoffs im Harn wurde die etwas modifizierte 
Van Slyke u. Cullenschen Methode angewandt. Bei der Bewer- 
tung der Ergebnisse wurden auch diejenigen aus anderen Nierenfunk- 
tionsproben, wie der Phenolsulfophthaleinprobe und der Bestimmung 
der Ambardschen Konstante, neben dem Befunde der Chromozysto- 
skopie und der Pyelographie beriicksichtigt. 

2. Bei meinen 12 Nierengesunden bemerkte ich, dass der Harn- 
stoff in den innerhalb eines gewissen Zeitabschnitts gleichzeitig auf- 
gefangenen Einzelnierenharnen, wie schon von friiheren Autoren 
beobachtet, beiderseits in beinah gleicher Konzentration und, falls kein 
Tropfen Harn am Ureterenkatheter vorbei in die Blase floss, in unge- 
fiihr gleicher absoluter Menge ausgeschieden wird. Minimale Unter- 
schiede in der Harnstoffkonzentration zwischen den beiden Nieren- 
harnen, die von technischen Fehlern herriihren kinnten, wurden auch 
beobachtet. 

3. Chronische Nierentuberkulosen wurden bei 180 Fiillen (198 
Untersuchungen) untersucht. Bei 22 Tuberkulosen der Papillenspitze 
zeigte die Harnstoffkonzentration schon mehr oder weniger deutliche 
Abnahme auf der erkrankten Seite trotz der Kleinheit und der Besch- 
riinkung des Krankheitsherds. Selten wurde ein Ausnahmefall be- 
obachtet, bei dem die Harnstoffkonzentration des Nierenharns auf der 
erkrankten Seite héher war, was m. E. auf dem gereizten Zustand des 
Nierenparenchyms durch einen kleinen zirkumskripten Herd beruhen 
diirfte. 

Bei 87 kiisig-kavernésen Nierentuberkulosen, 12 offenen und 14 
geschlossenen tuberkulésen Pyonephrosen (Kittnieren), 5 tuberku- 
lésen Hydronephrosen und 9 grob-knotigen Nierentuberkulosen war 
der Unterschied in der Harnstoffkonzentration gesunder und erkrank- 
ter Nieren im allgemeinen mehr oder weniger deutlich. Bei fortge- 
schrittener Zerstérung der einen Niere wurde funktionelle Beein- 
triichtigung der anderen gesunden durch toxische Einwirkung der er- 
krankten auf jene beobachtet, so dass dabei mitunter ein Unterschied 
in der Harnstoffkonzentration zwischen beiden Nieren kaum zu be- 
merken war. Ausnahmefiille, bei denen die Konzentration des Harn- 
stoffs im Harn auf der erkrankten Seite héher war, wurden nur selten 
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angetroffen. Es handelte sich dabei meistens um Fiille, bei denen 
Ureterenkatheterismus unter Beriicksichtigung des gleichzeitig auf- 
gefangenen Blasenharns unilateral ausgefiihrt wurde. 

4. Bei 28 Fiillen von Nierensteinkrankheiten, 12 Nierengesch- 
wiilsten, 2 Fiillen von Nierengumma und 7 Hydronephrosen nahm die 
Harnstoffkonzentration des separierten Harns im allgemeinen auf der 
erkrankten Nierenseite mehr oder weniger deutlich ab, ein bedeuten- 
der Unterschied zur gesunden Seite, sofern der Krankheitsprozess 
hauptsiichlich einseitig blieb. Bei 21 Wandernieren blieb die Kon- 
zentration des Harnstoffs im separierten Harn auf der kranken Seite 
fast unvermindert. Bei43 Fillen chronischer himaturischer Nephri- 
tis war diese Abnahme der Harnstoffkonzentration im allgemeinen auf 
der blutenden Seite mehr oder minder deutlich. Wenige Ausnahme- 
fille wurden bei allen hier angegebenen Krankheiten beobachtet. Bei 
Nierengeschwiilsten und bei chronischer hiimaturischer Nephritis war 
dieser Ausnahmezustand zum Teil durch starke Blutbeimengung im 
Nierenharn hervorgerufen worden. Bei 9 Fiillen akuter Paranephritis 
zeigte der separierte Harn meistens Abnahme der Harnstoffkonzen- 
tration auf der erkrankten Seite, aber auch hier mit einigen Ausnah- 
mefiillen. 

5. Aus den obigen Ergebnissen meiner siimtlichen Fiille chirur- 
gischer Nierenerkrankungen, vor allem aus denen der operierten, 
konnte ich bemerken, dass sich die vergleichende Untersuchung der 
Harnstoffkonzentration der separierten Harne durch die Urease-Me- 
thode bei diesen meinen Fiillen als Probe zur Nierenfunktionspriifung 
gut bewiihrt hat. Die wenigen Ausnahmen, die dabei vorkamen, be- 
ruhten zum Teil auf unvermeidlichen Fehlern, wie Blutharn usw. 
Die Ergebnisse aus der neben dieser Methode angestellten Phenosul- 
fophthaleinprobe zeigten oft keinen Parallelismus zu denen der Harn- 
stoffuntersuchung. Schon betreffs des Beginns der Phthaleinaus- 
scheidung gab es Ausnahmefiille. Die Bestimmung der Phthalein- 
menge in den separierten Harnportionen lieferte mitunter keine ge- 
nauen Ergebnisse. Auf Grund meiner obigen Beobachtungen mich- 
te ich behaupten, dass die vergleichende Untersuchung der Konzen- 
tration des Harnstoffs in den unter Ureterenkatheterismus getrennt 
aufgefangenen Harnen nach der Urease-Methode als einfache und 
sehr brauchbare Methode zur Nierenfunktionspriifung bei chirurgi- 
schen Erkrankungen dieses Organs gelten darf, besonders wenn man 
dabei die Ergebnisse aus den anderen, parallel daneben angestell- 
ten Methoden der Nierenfunktionspriifung und zwar der Phenolsul- 
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fophthaleinprobe sowie aus sonstigen klinischen Befunden beriicksich- 
tigt. 
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On the Cause of Indol Convulsions in Frogs. 


By 


Bin-ichi Yanai. 
(A Ht —) 


(From the Pharmacological Laboratory of Prof. S. Yagi, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 


That indol produces clonic convulsions in frogs has been observed 
by Christiani,” Danilewsky” and Gautier” concordantly, but 
they differ in explanation as to how the poison will produce this symp- 
tom. Danilewsky seems to refer the convulsions under indo] to its 
stimulating effect on the reflex excitability of the spinal cord, while 
on the other hand, Gautier appears to attribute them chiefly to func- 
tional change of the spinal bulb. Considering the chemical constitu- 
tion of this substance it is also difficult to decide which of these inter- 
pretations is the right one, because indol consisting of a benzen and 
of pyrrol nucleus, may act as the former, which has according to 
Baglioni” astimulating action upon the reflex excitability of the cord, 
and at the same time may behave as the latter, which has after Tomi- 
naga” an action to increase the excitability of the motor elements of 
the cord, but not its reflex excitability. The solution of this ques- 
tion seems to me to contribute not a little to the consideration of the 
relation existing between the chemical constitution of various indol 
derivatives and their pharmacological action. Before starting with 
this it is necessary to make careful observation on the general effects 
produced by indol in frogs, since the statements referred to above do 
not enter into details in this respect. 
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I. General effects. 


Frogs used in these experiments were rana japonica and nigro- 
maculata. Occasionally toads were alsoemployed. Indol was injected 
either in aqueous or olive oil solution into the abdominal lymph sac of 
the animals. No essential difference however could be found in the 
symptoms of the poisoning among the families of the animals or the 
solvents used for the preparation of the poison solutions, except some 
differences in the rapidity of their development and in their intensity. 
The minimum dose to produce perceptible symptoms was in rana 
japonica 0.6, in rana nigromaculata 0.7 and in toad 0.4 mgrm. per 10 
grms. body weight. The minimum lethal dose was in rana japonica 
3mgrms. per 10 grms. weight and in rana nigromaculata a little more 
than this. The following protocol is an example of such experiments 
and will serve to show the course of the poisoning produced by a large 
dose of indol. 

Experiment on rana japonica, male of 15 grms. Attitude and movements 
normal. Respiratory movements at throat 70-80 per min. 

9" am. 0.7 ¢.c. of 0.2 per cent aqueous indol solution injected into the 
abdominal lymph sac. Immediately, the frog vigorously jumps 
about in the vessel, as if irritated, but becomes after a short time 
rather quiet. 

9°10. The frog maintains a normal attitude, but very seldom moves 
spontaneously. When the vessel is rotated or tilted slowly, it 
makes no effort to keep its original position. It becomes less sen- 
sitive to tactile stimulus. Respiration is irregular and often cea- 
ses, frequency 50-60 per min. 

9°18. Convulsive muscular twitchings suddenly appear on both sides of 
the abdomen, in the fore legs and in the fore part of the dorsum. 
Meanwhile the frog shakes its head rapidly with blinking eyes. 
The twitchings disappear in a few seconds, but appear thereafter 
again and again paroxysmally. 

9°25. Transient muscular twitchings occur very often and spread over 
the whole body. During these attacks, the frog shakes its body 
and jerks its extremities, giving short shrieks. At intervals be- 
tween the attacks it lies slightly flat. The respiration 30-40 per 
min. The frog responds to mechanical stimulus with general con- 
vulsive movements, even when the stimulus is weaker than that 


required to produce reflex movements before the poisoning. 
9°35. The attacks of clonic convulsions become more frequent and the 
interval shorter. At intervals the frog lies still and flat, without 
respiratory movements. The skin tinges darkly and becomes 
wet with secretion. Slight touching on the surface of the body, 
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clapping hands and turning on or off electric light result always 
in general convulsions which last even after the stimuli are dis- 
continued. 

The frog lies flat. Convulsions appear paroxysmally with shorter 
intervals, but are less intensive. Slight mechanical stimuli can 
produce convulsive movements, which disappear after a short 
time, though the stimulation is continued, but in about 15 seconds 
after cessation of the stimulation the frog responds to the same 
stimuli in the same manner. 

Attacks of convulsions almost disappear, But the frog reacts to 
mechanical stimulation stronger than before with feeble, but ge- 
neral convulsions. 

0.2 c.c. of 5 per cent indol solution in olive oil injected into the 
abdominal lymph sac. 

The frog still causes feeble general convulsions responding to 
strongest mechanical stimulation. 

The frog lies still with dried skin. It does not respond even to 
strongest stimuli. Heart continues to beat, but very slowly. Fa- 
radic stimulation of an exposed sciatic nerve is followed by vigo- 
rous contraction of the gastrocnemius. 

Heart beats are no longer perceptible from outside of the body. 
On exposing the heart, this is found standing still in diastolic po- 
sition. 

From this experiment it is obvious that indol produces on one hand 
a paralysis of certain motor functions resulting in diminution or aboli- 
tion of compensatory, voluntary and respiratory movements, and on 
the other hand a stimulation of other motor functions resulting in 
peculiar quick and vigorous movements of the extremities responding 
to slight mechanical stimuli and in paroxysmal clonic convulsions. 
It does not so much affect the heart, though this is arrested by it finally. 
Change of the skin colour and increase of the skin secretion are also 
some of the usual symptoms of the indol poisoning. This result agrees 
with that stated by the former writers to the extent that the poison 
causes clonic convulsions. 

Of these symptoms, the most distinguished are undoubtedly the 
clonic convulsions, which appear paroxysmally and can be provoked 
by mechanical stimulation applied to any part of the body. Itis, there- 
fore, desirous to observe the state of this symptom particularly, by 
tracing the movement curve of a hind leg of a frog poisoned by indol. 

On a plate horizontally fixed, a frog was placed flat on the belly, 
the fore legs and one of the hind legs were fastend by sticking their 
joints with pins and the loins by tying witha wire. One of the legs 
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of a Cushny’s myocardiograph® was connected with the distal part 
of the coceyx and the other with the heel of the hind leg of the frog, 
which remained free, in order to trace the movements of this leg, viz. 
extension and flexion at the knee joint, on a rotating drum. Curves 
obtained by movements of the named leg, which appeared spontane- 
ously or were evoked by mechanical or electrical stimulation given at 
a certain part of the body, consisted of a steeply descending line re- 
presenting extension and a steeply, but somewhat dully ascending one 
representing flexion, as is shown in Fig. 1,a. Slight fluctuations seen 
on these lines correspond to extension and flexion of the foot. Insome 
cases, such a curve appeared only once for a single mechanical stimula- 
tion or faradic stimulation lasting a few seconds, but in most instances 
it could be seen several times repeated with short intervals and with 
more or less regular rhythm. 


a) (b) (c) 





Fig. 1. Movements of a hind leg of a frog produced (a) before and (b) about 30 
minutes after subcutaneous administration of indol(2mgms. per 10grms.) (a,c) by faradic 
stimulation in a coil distance of 13 cms. and (b) by tapping with glass rod given to ano- 
ther hind leg. Signal indicates the time during which the stimuli are given. Time in 
seconds. 


In about ten minutes after administration of a lethal dose of indol 
subcutaneously it was found that in order to evoke movements of the 
leg stronger stimulation than that before the poisoning was required, 
but during some ten minutes. After this stage was passed, the strength 
of stimulation required to provoke movements of the leg became steadi- 
ly weaker, though it became in a few hours again steadily stronger, so 
that even the strongest stimulation was finally unable to produce any 
movements of the hindleg. While weaker stimulation was being re- 
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quired, the movements of the leg, which appeared spontaneously, or 
followed a single mechanical stimulation or faradic stimulation last- 
ing a few seconds, were quicker, but more irregular in rhythm, shorter 
in extent and markedly longer in duration after discontinuance of 
the stimulation than in the normal state, as will be seen in Fig. 1, b 
andc. After cessation of the movements, the leg did not return to its 
former position, but remained part way to it, so that the line repre- 
senting the resting position of the leg became, after repeating the 
movements, remarkably lower. These changes in the movements 
were at first slight, but became more distinct with the lapse of time. 
While stronger stimulation was being required, the movements were 
still quicker and more irregular in rhythm, and shorter in extent than 
before. In duration, however, they became on the contrary shorter 
than before, so that at a certain stage they ceased, although the sti- 
mulation was still continued. When the movements were evoked by 
stimuli, subsequent repetition of the stimuli was inffective within ten 
seconds after the disappearance of the movements, but became effec- 
tive after about twenty seconds had passed. 

Of these changes in the movements of the leg, on the one hand, 
that the movements, in a somewhat advanced stage of the poisoning, 
can be brought about by a stimulus of a weaker strength than before, 
and that they appear in a quicker rhythm and in a longer duration 
than before, may be considered as the results of an increased excita- 
bility of certain mechanisms concerned with the movements, while on 
the other hand, that in an earlier stage, they can be elicited only by 
a stronger stimulus than before, that they always decrease in extent, 
and that the leg remains, at rest, in relaxation, may be attributed to 
a decreased excitability of other mechanisms relating to them. Thus, 
the action of indol on the nerve muscle system is very complicated, in- 
creasing the excitability of a certain part of it, while decreasing that 
of other parts, so that in a certain stage of the poisoning two opposite 
phenomena working together play an important role in producing the 
symptoms. 


II. Analysis of indol convulsions. 


In order to ascertain, on what sites of the nerve muscle system 
and in what manner indol acts to produce the complicated changes 
in the movements, the following experiments were performed. 
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1. Experiments on motor nerve fibre 
and skeletal muscle. 


(1) One of the iliac arteries of a frog was ligatured in the pelvic 
cavity in order to exclude the hind leg of the same side from circula- 
tion, and a lethal dose of indol was injected into the abdominal lymph 
sac. In this case, the movements of the leg with the ligated artery, 
which appeared spontaneously or were produced by electric stimula- 
tion applied to any area of the body surface, underwent changes similar 
to those of the leg with the unligated one, indicating that the changes 
in question are due at least chiefly to the action of the poison upon 
the central nervous system. But it can not yet be decided from this 
experiment only, whether or not the peripheral motor nerve, skeletal 
muscle and peripheral sensory nerve are so affected by the poison, as 
to play some part in producing the changes. It is therefore necessary 
to settle this question, before dealing with the action upon the central 
nervous system. 

(2) Asciatic-gastrocnemius preparation isolated from a hind leg 
ofa frog wasimmersed in Rin ger’s solutions containing several quan- 
tities of indo]. The excitability of the motor nerve and the skeletal 
muscle, and the contractility of the latter were examined by applying 
single induction shocks to them. In a concentration of 0.02 per cent 
no change in the excitability and contractility could be observed with- 
in thirty minutes after the immersion. In a 0.04 per cent solution the 
muscle sustained a slight shortening, which increased with an increase 
of the poison concentration. In such concentrations, the intensity of 
stimulus applyed to the muscle directly or indirectly in order to pro- 
voke a perceptible contraction of the muscle, showed anincrease. On 
responding to the maximum stimulus the muscle contracted rapidly as 
in the normal state, but the height of the contraction was restricted ac- 
carding to the degree of the shortening and the relaxation took place 
markedly slower than the normal state. 

An isolated gastrocnemius from a frog, which was immersed in 
poison solutions containing curare sufficient to paralyse the motor 
nerve endings, received changes similar to those observed in the above 
experiment. 

The nerve fibre of a nerve muscle preparation was immersed in 
Ringer's solution containing several quantities of indol and the thres- 
hold stimulus required to induce a contraction of the muscle was exami- 
ned by applying single induction shocks to the nerve fibre. In this 
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experiment, 0.05 per cent indol solution was found to have no influence 
whatever on the strength of the threshold stimulus, while 0.1 per cent 
solution resulted in a slight, but perceptible increase of strength. This 
increase was then very distinct, when a 0.2 per cent solution was used, 
so that in about thirty minutes after the immersion of the nerve, con- 
traction of the attached gastrocnemius could no longer be elicited from 
the stimulation of the nerve, even when the coil distance was reduced 
to near zero, notwithstanding the muscle itself preserved practically 
its normal excitability and contractility. 

The results of these experiments show clearly that indol acts on 
the muscle so as to produce shortening and to decrease the excitability 
and contractility, and on the motor nerve so as to decrease the exci- 
tability or conductibility, but then, when it is allowed to contact with 
the nerve and muscle in very high concentrations. It is, therefore, 
doubtful, whether these changes can be produced by a sytemic action 
of the poison, so that further experiments are required to decide this 
question. 

(3) <A frog having one ligatured iliac artery was injected with 
a lethal dose of indol in the abdominallymph sac. From time to time, 
the minimum stimulus to produce contraction of the both gastrocne- 
miuses was estimated by giving single induction shocks to the proxi- 
mal part of the sciatic nerves, which had been exposed and cut off from 
the central part inthe thighs, At the same time, the form and height 
of single contractions of the muscles provoked by the maximum sti- 
mulus were also examined. There was, however, no difference what- 
ever in the minimum stimulus and the form of the muscle contraction 
to be detected between the poisoned and unpoisoned legs, at least till 
the convulsions developed to the full extent in other parts of the body 
than the legs. In a later stage, some decrease in the excitability of 
the nerve and the contracitility of the muscle was found on the unpoi- 
soned side, as a result perhaps of the stoppage of the circulation. 

In another experiment, in which a frog received, after one of the 
hind legs had been amputated, a lethal dose of indo] in the abdominal 
lymph sac, the gastrocnemius of the other leg was isolated, when de- 
cided toxic symptoms were developed, and its fatigability was exam- 
ined by repeated stimulation with maximal induction shocks, in order 
to compare it with that of the muscle isolated from the amputated leg. 
But practically no difference in the fatigue curves could be observed 
between the two muscles. Similar observation was repeated at several 
stages of the poisoning and always with similar results. 
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Considering the result of this experiment and of the foregoing 
there can be no further doubt, that though the poison has the property 
of affecting the motor nerve and skeletal muscle, this property is mani- 
fest only when the poison is allowed to act upon them in very high con- 
centration, that can not be reached by subcutaneous administration of 
the poison. The motor nerve and skeletal muscle, therefore, are not 
involved in any way in producing the change in the movements under 



































indol. 


2. Experiments onthe central nervous system. 


If the peculiar change in the movements of the frog following sub- 
cutaneous administration of indol be due to its action on the central 
nervous system, it can well be supposed that application of the poison 
directly to the brain and spinal cord of the animal might produce the 
same change. In order to determine, whether this supposition proves 
true, the following experiments were carried out. 

(1) The brain and spinal cord of a frog were exposed from the 
dorsal surface and placed with a piece of cotton wool which absorbed 
Ringer’s solution containing several quantities of indol. Symptoms 
thus produced varied with the quantity and concentration of the poison 
solutions used, and also with the regions of the nervous system, on 
which the poison was applied. 

When a piece of cotton saturated with a 0.01 per cent solution was 
placed on the whole dorsal surface of the brain and spinal cord, the frog 
became at first restless and then was repeatedly attacked by general 
convulsions, which gradually grew intense. The convulsions could be 
also provoked by a mechanical stimulation applied to any area of the 
body surface, but forthis purpose the stimulus must, in most instances, 
be stronger than that required to evoke reflex movements before the 
poisoning, though in a few cases a weaker one was sufficient. At the 
stage where the convulsions attained their maximum, the animal took 
at intervals between the attacks a crouching position, but with the ex- 
tremities stretching out weakly. After a fairly long time the convul- 
sions began to weaken gradually until they finally disappeared. Ap- 
pearance of the convulsions evolving spontaneously or following the 
mechanical stimulation differed in no wise from those observed in the 
subcutaneous poisoning. 

Thus, the symptoms arising from the direct application of the poi- 
son to the brain and spinal cord are similar to those provoked by a sys- 
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temic action of it, except that for eliciting the reflex movements a 
stronger stimulus than before the poisoning was required in most in- 
stances, instead of in only a few. 

When a piece of cotton moistened with a small quantity of the 
same solution was applied to the brain and spinal cord just as in 
the foregoing experiment, the animal lay slightly flat after some ten 
minutes, made spontaneous movements rarely and dully and showed 
no reflex movement on stimulation, unless the stimulation was strong. 
In the spontaneous as well as in the reflex movements, a change typi- 
cal to the subcutaneous poisoning could not be observed throughought 
the experiment. 

When a 0.05 per cent solution was used, the results of the experi- 
ments were practically the same regardless of the quantity of the solu- 
tion, contained in the cotton piece applied to the brain and spinal cord. 
In a few minutes after the application, the frog became rather quiet, 
madeclumsy movements only rarely, the respiration ceased almost com- 
pletely and the coordination was also markedly impaired. It respond- 
ed to mechanical stimulation, but with feeble movements of the extre- 
mities. After about fifty minutes it lay flat with flaccid extremities 
and no longer responded to the mechanical stimulation however 
strong. Thenceforth the frog recovered from these paralytic symp- 
toms very slowly, so that it was about four hours after the poison ap- 
plication that it showed again voluntary and reflex movements. The 
movements were at first very feeble, but later became gradually more 
vigorous and at the same time the character of the movements grew 
to resemble the convulsions of the subcutaneous poisoning. 

All the symptoms observed in the above experiments in which in- 
dol was applied directly to the brain and spinal cord are by no means 
to be ascribed to the action of the poison absorbed in the circulation, 
for the total quantity of the poison employed in these experiments was 
far less than that capable of bringing about the first toxic symptom, 
when given subcutaneously. Consequently they must be accepted as 
a result of the action of the poison entering directly into the nervous 
tissues. It is curious at first sight, that the symptoms arising from 
the direct application of the poison vary according to the concentration 
of its solution and the mode of its application; in a certain condition, 
they consist of exciting phenomena, such as an increased reflex exci- 
tability and convulsive movements, followed by paralysing ones, such 
as a dereased reflex excitability and the disappearance of spontaneous 
movements, just as is seen in the case of the subcutaneous poisoning, 
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and in another condition, the exciting phenomena are preceded by the 
paralysing ones, and still in another condition, the paralysing pheno- 
mena are the only symptoms of the poisoning where the exciting ones 
being entirely absent. But this difference in the symptoms can be 
easily explained by accepting, that the poison has two defined actions; 
the one exerts upon a certain part of the brain and spinal cord, so as 
to stimulate it, and the other exerts upon another part of them, so as 
to paralyse it, and, that these two parts are affected by the poison in 
different orders according to the concentrations of the solutions and 
the modes of application. These experiments seem at any rate to suffice 
to confirm the view already mentioned, that the symptoms arising from 
systemic action of indol are due to its attack upon the central nervous 
system. The next problem is, therefore, to determine, on what regions 
of the central nervous system the poison acts to produce the peculiar 
symptoms. 

(2) The brain of a frog was exposed, and the fore-brain, or that 
together with the mid-brain, or both of these together with the hind- 
brain were removed, and then a lethal dose of indol was administered 
subcutaneously. In all these cases, the frog became slowly flaccid and 
performed almost no spontaneous movements in the course of about 
one hour. But mechanical stimulation given to the surface of the body 
led to general clonic convulsions, which were not so very different from 
those observed in the poisoning of a frog with an intact brain. 

In another frog having exposed brain and spinal cord the fore- 
brain, the mid-brain, the hind-brain and the spinal cord were applied 
with a 0.01 per cent indo] solution, which had been proved to be sui- 
table to produce typical toxic symtoms when given directly to the brain 
and spinal cord, one after the other at fairly long intervals. From the 
application to any part of the brain no change in the general state with 
the exception of impairment in the spontaneous and respiratory move- 
ments could be caused in the course of about one hour. But when the 
spinal cord was poisoned, the movements performed spontaneously or 
reflexly took after about some ten minutes the character of clonic con- 
vulsions, though not for a long time. 

These experiments show clearly, that the clonic convulsions under 
indol have no direct relation to any part of the brain, and seem to sug- 
gest, that they arise from the action upon the spinal cord. 

(3) A frog, whose spinal cord was divided just below the medulla 
oblongata, was given a lethal dose of indol in the abdominal lymph sac. 
For a long time after this, the animal maintained its original attitude 
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without performing any spontaneous movement, but when a mechani- 
cal or an electrical stimulation was applied to any area of the body with 
the exception of the head, the animal responded to it promptly with 
clonic colvulsions, peculiar to the usual indol poisoning. The reflex 
excitability showed at first an increase, which finally gave way to a 
decrease. 

Hence there is no longer any doubt that the change in the move- 
ments peculiar to the indol poisoning has an intimate connection with 
the change taking place in certain mechanisms of the spinal cord, 
though the movements themselves can not be brought about by it, but 
by cerebral impulses or sensory ones coming into the cord. For sim- 
plification in analysing the cause of the convulsions due to indol, fur- 
ther experiments are advisable to be carried out upon spinal frogs, 
in which the convulsions can be brought about only by sensory stimula- 
tion. Before proceeding to this problem, the symptoms arising frcm 
indol in spinal frogs must be investigated in detail. 

A frog, whose spinal cord was divided from the medulla oblongata, 
was placed on a plate horizontally fixed, and the Cushny’s myocar- 
diograph was attached to one of the hind legs to trace its movements, 
just asin the previousexperiment. The sciatic nerve of the other hind 
leg was exposed and divided. At the distal end of the central part of 
the nerve electrodes were arranged, to stimulate with faradic shocks 
by using an inductorium pfovided with a primary coil of 130 and a 
secondary of 43000 turns, and an accumulator of 2 volts, in oder to eli- 
cite the reflex movements of the leg of the other side. Thus, the mini- 
mum stimulus sufficent to cause the reflex movements and the form of 
the curve of the movements resulting from a stronger stimulus were 
investigated before and after subcutaneous administration of a lethal 
dose of indol. 

In about ten minutes after the administration, the minimum sti- 
mulus required to provoke the reflex movements became in most in- 
stances stronger than before, showing a reduction of several centime- 
tres in the coil distance, while in a few cases it remained unchanged. 
But after this stage was passed, the minimum stimulus commenced 
gradually to decrease in every case, so that in about thrity minutes the 
coil distance showed an increase of five to ten centimetres. At the 
same time, the difference between the minimum and the maximum sti- 
mulus became nearer and nearer. The reflex movements brought about 
by a stronger stimulus than the minimum consisted of many single 
movements appearing in succession, as in the normal state. But they 
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were markedly quicker in the rhythm and extremely longer in the dura- 
tion than those before the poisoning, while in the excursion they were 
shorter in the extent and more irregular in the rhythm than in the lat- 
ter case. In this stage, the line representing the resting position did 
not reach the normal height, indicating that the leg assumed a half 
extended position. After about one hour, the reflex movements began 
on the contrary to shorten in the duration, while they still continued 
steadily to decrease in the extent. Fig. 2. is an example of such ex- 
periments. 


(a) (b) (c) 





Fig. 2. Movements of a hind leg of a spinal frog produced (a) before, (b) 30 minutes, 
and (c) 90 minutes after subcutaneous administration of indol (3 mgrms. per 10 grms.) by 
faradic stimulation in coil distance of (a) 17 ems, and (b, c) 30 ems. given to the sciatic 
nerve of another hind leg. Signal indicates the time during which the stimuli are given. 
Time in seconds. 


Thus, the constant symptoms of the indol poisoning in the spinal 
frog consist of an increased reflex excitability, and of a prolonged dura- 
tion, an increased frequency and a decrease of the reflex movements, 
followed by a decreased reflex excitability and a diminished duration 
of the latter. In these respects the spinal frog behaves towards the 
poison similarly to the uninjured one, so that the characteristic symp- 
toms observed jn the latter must be accepted as a result of the poison 
acting upon the spinal cord, as might be roughly supposed from the 
previous experiments. It is also certain, that the poison does not stimu- 
late any part of the reflex arc, but only increases its excitability, for 
in the spinal frog, the convulsive movements do not occur unless sti- 
mulation is given to some part of the body. 

From the results of the foregoing experiments, namely :—that the 
clonic convulsions following subcutaneous injection of indol appear in 
the frog with intact brain not only in response to sensory stimulation, 
but also spontaneously, that the same state is to be caused by direct 
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application of the poison to the spinal cord, and that the peripheral 
motor nerve and skeletal muscle are not influenced by systemic action 
of the poison,—it is likely, that the seat of the reflex arc, on which the 
poison acts, lies in the spinal cord itself. Yet it is still obscure, as to 
whether the spinal ganglion is affected by the poison so as to partake 
in the occurence of the symptoms mentioned, because it is difficult to 
keep the spinal ganglion from contact with the poison solution in the 
case of its direct application to the exposed spinal cord. For caution’s 
sake, the following experiments were performed. 

(4) The spinal cord of a large frog was exposed and divided be- 
low the medulla oblongata; the dorsal roots of the eigth, ninth, and 
tenth nerves starting from one side of the cord were cut off close to 
the spinal ganglions attaching to them, and placed on electrodes for 
stimulation with the faradic current in order to bring about reflex 
movements in the hind leg of the opposite side. And the minimum 
stimulus to provoke the movements and the manner of the movements 
produced by a stronger stimulus were examined before and after sub- 
cutaneous administration of a lethal dose of indol. 

Ten minutes after the administration, the minimum stimulus 
showed, in most instances, a slight, but unmistakable decrease, while 
in a few instances it remained practically unchanged. But after 
about twenty minutes it commenced in every case steadily to increase. 
The movements produced by a stronger stimulus showed a repetition, 
but with a quicker rhythm than before the administration. Simul- 
taneously, they became longer in duration, but smaller in extent than 
before, though they finally received a reverse change in duration. 

The same experiments were repeated using toads in stead of frogs 
but always with the same result as that just described. 

In another frog, whose spinal cord was separated from the medulla 
oblongata, the spinal ganglions attaching to the eighth, ninth, and 
tenth spinal nerves of one side were exposed aud wrapped with a piece 
of cotton soaked in a 0.01 per cent indol solution, the sciatic nerve of 
the same side was exposed and divided to apply electrodes to its cen- 
tral part for faradic stimulation. But there was no perceptible diffe- 
rence in the strength of the stimulus, which was sufficient to bring 
about reflex movements in the leg of the opposite side, and in the man- 
ner of the movements produced by a stronger stimulus to be detected 
before and after application of the poison. 

From the results of these experiments it follows, that the clonic 
convulsions peculiar to the indol poisoning can occur without affect- 
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ing the spinal ganglion, and that the ganglion is not influenced by the 
poison so as to involve the occurence of the same symptom. Conse- 
quently the seat attacked by the poison must be sought within the spi- 
nal cord. 

(5) In a spinal frog, a piece of cotton soaked in indol solution 
was placed on the whole surface of the exposed spinal cord, and the 
strength of the mechanical stimulation applied to a certain part of the 
body to produce reflex movements in the hind legs and the manner of 
the movements elicited from a stronger stimulus were observed. When 
a cotton piece employed was saturated with a 0.01 per cent solution, 
so that the solution came in contact not only with the dorsal surface 
of the cord, but also with the ventral, the stimulation sufficient to pro- 
duce the reflex movements became, in most instances, from the begin- 
ning stronger than before the application. But the manner of the re- 
flex movements was similar to that observed in the case of subcutane- 
ous administration, though somewhat less distinct than the latter. 
When the dorsal surface of the cord was placed with a cotton piece 
containing a quantity of the same solution, which was not sufficient 
to moisten the ventral surface, stimulation required to produce reflex 
movements became also stronger than before, but the manner of the 
reflex movments remained unchanged, except in a decrease of their in- 
tensity. 

These experiments seem to suggest, that indol exerts its action on 
a certain mechanism situated in the dorsal half of the spinal cord so 
as to paralyse it. Itis also probable that the excitability of a certain 
mechanism located in the ventral half is increased by the poison, though 
this still wants confirmation. 

When a cotton piece soaked with a 0.05 per cent solution was ap- 
plied to the exposed cord of a spinal frog, mechanical stimulation of 
any part of the body surface became after about fifteen minutes no lon- 
ger capable of producing reflex movements of the legs and faradic sti 
mulation of the sciatic nerve of one side was then also ineffectual in 
causing the reflex movements in the hind leg of the opposite side. At 
this stage the dorsal part of the cord was removed by a longitudinal 
cutting with a very sharp knife, care being taken not to open the cen- 
tral canal, and the remaining part of the cord was covered with a cotton 
piece containing Ringer’s solution to prevent it from drying. After 
leaving the animal for about one hour to allow it to recover from shock 
due to the operation, electrodes were placed on the new surface of the 
cord to investigate, whether faradic stimulation was able to produce 
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movements of the hindlegs. Even atthis time the legs responded with 
movements to a stimulation weaker than that necessary in the unpoi- 
soned animal. The movements consisted of repeated extensions and 
flexions, attended however by fascicular twitchings, differing from 
those in the typical indol poisoning. 

The result of these experiments seems to show, that the ventral 
part of the spinal cord obtains an increased excitability to electric sti- 
mulation through the poison, while the dorsal part of it is deprived of 
its excitability or conductibility by the poison. But it is not certain, 
that the increased excitability of the ventral part is due to the action 
of the poison, for it may be considered as a result of the severe ope- 
ration. Inthe next experiment, precaution was taken, that not so much 
injury was done to the spinol cord. 

In a spinal frog, the lumbar enlargement was exposed by resection 
of the dorsal and lateral parts of the forth, fifth, and sixth vertebrae, with 
caution not be injure the nerve roots. The enlargment was prevented 
from being stained with blood, that might coagulate on the surface of 
the cord and so interfere with the application of the poison toit, by smea- 
ring vaseline on the surface of the wound except at the exposed part 
of the cord, and from being dried by covering it with a cotton piece 
moistened with Ringer’s solution. After a few hours had elapsed 
the enlargement was wrapped with a cotton piece saturated with 0.05 
per cent indol solution, its spreading over the other part of the cord 
being prevented by filling the spaces between the spinal cord and ver- 
tebrae with vaselin. About ten minutes after the application, where 
mechanical stimulation given to a hind leg was proved to be unable to 
bring about any reflex movements in the legs, stimulation of the same 
strength given to either of the fore legs gave rise to movements of the 
hind ones, which resembled those of the subcutaneous indol poisoning 
in appearence, while the fore leg responded to it merely with a reflex 
as in the normal animal. 

There is, therefore, no doubt, that indol, when applied in a higher 
concentration directly to the spinal cord, decreases on one hand the ex- 
citability of its dorsal part, while on the other hand it increases that 
of its ventral part. 

From the foregoing experiments it must be understood, that the 
increased reflex movements and clonic convulsions under subcutane- 
ous administration of indol arise from an increased excitability of the 
ventral part of the spinal cord, and the decreased reflex movements 
following the increase are due to a decreased excitability of the dorsal 
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part of the same organ, while the disappearance of the movements ob- 
served in the last stage of the poisoning is a result of the paralysis of 
the higher centres and of the ventral part of the spinal cord. 


Conclusion. 


Indo] acts on the spinal cord of the frog, on one hand so as to para- 
lyse its dorsal part from the beginning, and on the other so as at first 
to increase and then to decrease the excitability of its ventral part. 

In the case of subcutaneous administration, the former action sets 
in a little while before the beginning of the latter, so that in an ear- 
lier stage of the poisoning a transitory decrease of the reflex excita- 
bility follows. Afterthat, the latter makes a more rapid progress than 
the former, resulting in an increased reflex excitability and in clonic 
convulsions, which appear spontaneously as wellasreflexly. But later 
the former becomes also manifest, consequently the reflex excitability 
decreases, while the clonic convulsions still continue to appear. These 
convulsions disappear finally through the paralysis of the ventral part 
of the cord. 

Thus, the convulsions under indol arise from the increased exci- 
tability of the ventral part of the cord, but not from the increased re- 
flex excitability, which is to be regarded rather as a result of the for- 
mer action, and have no indispensable relation to any action on the 
higher centres. 

The action of indol on the spinal cord bears, therefore, a close re- 
semblance in nature to that of pyrrol. But in the latter case, the in- 
crease of the excitability of the motor element gives way to the dec- 
rease of it, before the increase develops to such an extent, as to cause 
spontaneous convulsions. Accordingly it is probable, that the benzol 
nucleus in the molecule of indol is significant in manifesting the in- 
creasing action by inhibiting the decreasing one. 

' 
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According to Herter” and Bieb! indol acts on warm-blooded 
animals leading to convulsion ; however no concrete description con- 
cerning it is presented by them. The convulsions under indol may 
arise from an increased excitability of the motor elements of the spinal 
cord, just as is proposed by myself” for explaining the occurrence of 
convulsions appearing in frogs after the same poison. It is also not 
improbable, that they may have another cause than that in the case 
of frogs, for pyrrol, from which indol is derived, seems after Tomi- 
naga” to affect the central nervous system of warm-blooded animals 
in an entirely different way than in the case of cold-blooded animals. 
It is therefore of interest to investigate the appearance and the cause 
of the convulsions in warm-blooded animals under indol, especially in 
making out the behaviour of the pyrrol nucleus contained in the mole- 
cule of the pyrrol derivative. 


General Symptoms. 


The experiments were performed on mice and rabbits, and indol, 
dissolved in water or olive oil according to concentrations desired, was 


given to them subcutaneously. 
1. Mouse. Soonafter the administration of a large dose of indol 
to a mouse, it took a crouching position breathing slowly and irregu- 


1) Herter, Journ. of Exp. Med., 1899, 4, 307. 

2) Biebl, Deutsch. Ztschr. f. Chir., 1929, 218, 135. 

3) Yanai, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1935, 25, 385. 
4) Tominaga, ditto, 1933, 21, 444, 458 and 461. 
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larly, as a result of local irritation due perhaps to the injection itself. 
After about ten minutes, transient fascicular twitchings began to ap- 
pear repeatedly here and there over the body without any order. There- 
after they increased steadily in intensity and frequency to such an 
extent, that the animal was no longer able to keep quiet, but was com- 
pelled to move back and forth staggering restlessly. Then the breath- 
ing became intensely frequent and shallow. Later on the twitchings 
commenced to be interrupted by a repeated onset of general clonic con- 
vulsions lasting for a short time. The convulsions became more and 
more intense, so that in an advanced stage the animal tumbled about 
during the attack, like an elastic ball bouncing. But sooner or later 
the convulsions became gradually weaker until they disappeared. The 
animal then lay on its side, but still showed muscular twitchings. 
When the twitchings had almost completely ceased, the animal was 
breathing very slowly and shallowly, and showed neither spontaneous 
nor reflex movements. Several hours after the administration the 
respiration ceased without resulting inagony. Thelachrymatory and 
salivary secretions increased to a stage where the clonic convulsions 
appeared, but decreased with their relapse. The minimum lethal dose 
was found to be 3.5 to 4.0mgrms. per 10grms. of the body weight lead- 
ing to death within twenty four hours, and the minimum dose required 
to produce the fascicular twitchings corresponded to about half of the 
former dose. 

2. Rabbit. The symptoms seen in a rabbit receiving a large 
dose of indol were analogous in feature to those observed in the mouse 
under the same condition, though in particulars there were some dif- 
ferences between the two cases. In this case the clonic convulsions 
occuring paroxysmally in the course of the fascicular twitching were 
not so intense as in the case ofthe mouse. During their attack frequent 
blinking and nystagmus were detected. At the stage where the attack 
of the clonic convulsions disappeared, while the fascicular twitchings 
were still persisting, the animal lay on its side showing at intervals 
so-called swimming and galloping movements of the extremities. The 
pupils constricted while the twitchings were continuing, but during 
the attack of the clonic convulsions they dilated slightly. The mini- 
mum lethal dose was 0.8 to 1.2 grms. per kgrm. of the weight, death 
occurring within twenty four hours. 

In these experiments it is seen, that symptoms produced by indol 
in the mouse and the rabbit resemble each other, and can be classified 
in two independent groups, the one including exciting phenomena such 
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as the fascicular twitchings, general clonic convulsions, and the other 
including paralytic phenomena such as weakening and ultimate failure 
of the spontaneous, reflex and respiratory movements. Though in 
respect to the symptoms consisting of the two defined groups of the 
phenomena, the indol poisoning in the mouse and the rabbit is the same 
as that in the frog and the toad, there are seemingly at least some 
differences in the exciting phenomena between these two groups of 
animals. Consequently it is not yet certain, whether the exciting 
phenomena appearing in the mouse and the rabbit are of the same ori- 
gin as those of the frog and the toad or not. 


Analysis of the Convulsions. 


1. The fascicular twitchings appearing transitorily, but fre- 
quently in the indol poisoning of the mouse and the rabbit bear some 
resemblance to those produced by physostigmine or nicotine, so that 
in the first place experiments dealt with the peripheral action of the 
poison. 

After injection of indol, in a quantity sufficient to give rise to 
the general clonic convulsions, into the subeutaneous or muscular 
tissues in the thigh of a rabbit, the fascicular twitchings began to 
appear in several parts of the body almost simultaneously, without 
regard to the distance from the place injected. When the twitchings 
developed distinctly in the hind legs, the section of the sciatic nerve 
of one leg led to their abolition from the distal part of the same leg. 
Ina later stage the clonic convulsions set in in other parts of the body 
than the distal part of the leg, which showed merely passive move- 
ments during the attack of the convulsions. 

In another rabbit a muscle of one thigh was exposed and a small 
quantity of a 0.01 per cent indol solution was injected into the super- 
ficial layer of it. But no twitching of the muscle could be produced 
after the injection. 

The twitchings and clonic convulsions due to indol, therefore, 
have no relation whatever to its peripheral action, so that attention 
must be turned in another direction. 

2. When a mouse was attacked by fascicular twitchings and 
clonic convulsions after the administration of indol, the animal was 
fastened to a plate, and under the performance of artificial respira- 
tion the spinal cord was divided in the neck. Soon after the section 
the twitchings as well as convulsions disappeared completely from the 
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rear part of the body, while they continued in the head, though some- 
what weaker than before the section. 

In a rabbit the spinal cord was divided across between the first 
and second dorsal vertebrae, bleeding being prevented as completely 
as possible. After the animal had been allowed a few hours for re- 
covering from shock due to the operation, a sufficient quantity of in- 
dol was given to it subcutaneously. In this case, while muscular 
twitchings, clonic convulsions, swimming movements and other ex- 
citing phenomena set in in the front half of the body, just as in the 
usual indol poisoning, no such phenomena could be found in the rear 
half. But the latter part underwent a peculiar change in reflex phe- 
nomena, as follows: Before the poisoning, mechanical stimulation 
applied to the sole of the foot gave rise to such movements of the leg, 
to which it was attached, as would remove or avoid the stimulant 
object, but was able only occasionally to provoke movements of the 
other leg, the movements consisting merely of a feeble extension and 
flexion. But when the toxic symptoms in the front part of the body 
became manifest, the stimulation for evoking reflex movements in the 
leg of the same side needed to be very much stronger than that re- 
quired before the poisoning. The movements thus produced being 
compounded of flexions and extensions were not far removed from the 
clonic convulsions of the leg in the usual indol poisoning. In such 
strength the stimulation was always effective in causing movements 
of the other leg, similar to those of the leg stimulated, and fascicular 
twitchings over the rear part of the trunk. 

The peculiar phenomena seen in this experiment, that in spite of 
the decrease in the reflex excitability, the movements produced by 
stimulation of a certain part of a hind leg appear as clonic convul- 
sions of both legs and as fascicular twitchings over the trunk, are es- 
sentially the same as those observed in the poisoning of the spinal 
frog, and seem to be interpreted only by assuming that the excitabi- 
lity of the sensory elements in the spinal cord decreases under the ac- 
tion of the poison, while on the contrary that of the motor increases. 
And the latter change is probably enough for producing the fasci- 
cular twitchings and clonic convulsions, if the motor elements are 
brought into action by the usual impulse from the higher centres. 
But considering the fact that the same symptoms appear also in areas 
of the body receiving innervation from the facial and oculomotor ner- 
ves, it is certain that motor centres situated higher than the spinal 
cord undergo similar change from the poison. In order to determine 
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the seats of the centres acted on, the following experiments were car- 
ried out. 

3. The cerebral hemispheres of a rabbit were exposed, indol ap- 
plied in an olive oil solution to their surfaces. When solutions higher 
than 2.5 per cent was used distinct symptoms followed after about 
thirty minutes. The animal then became quiet and assumed a crou- 
ching position. It showed no movements unless the strongest stimu- 
lation was given. The pupils constricted slightly. But neither fasci- 
cular twitchings nor clonic convulsions could be detected in any area 
of the body within the course of the experiment. 

A rabbit which had been deprived of its cerebrum twenty four 
hours before, was given a large dose of indol subcutaneously. The 
symptoms arising from it, however, were not different from those of 
the animal with intact brain not only in their appearance but also in 
their intensity. 

These experiments indicate clearly that the cerebrum also plays 
no important role in the occurrence of the symptoms mentioned. 

4. When the brain of a rabbit was cut across in a transversal 
plane running just behind the corpora quadrigemina and corpora ma- 
millaria, and the front part of it was removed, the animal lay on its 
side showing the decerebrated rigidity after Sherrington. In such 
an animal, subcutaneous injection of a large dose of indol was follow- 
ed by typical fascicular twitchings and by decrease of the rigidity. 
At the stage, in which the rigidity conspicuously weakened, general 
clonic convulsions and trismus also occured at intervals, though they 
were not as intense as in the poisoning of the animal with intact brain. 
Mechanical stimulation applied to the body was then able to evoke gen- 
eral convulsions attended by fasciculartwitchings. Inastill more ad- 
vanced stage where the rigidity disappeared almost completely the ani- 
mal showed feeble, but perceptible swimming and galloping movemets. 

Therefore it is certain, that the ganglions in the pons are affect- 
ed by the poison so as to take an important part in producing the 
symptoms in question. The ganglion cells may in this case be di- 
rectly stimulated by the poison. But considering its action on the 
spinal cord it is rather probable that their excitability is increased, 
but to such an extent that they are easily replaced in an immense ex- 
citement by even the slightest stimulus of any kind, so that the twit- 
chings and convulsions occur apparently spontaneously. 


The results of the experiments performed on mice and rabbits 
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with indol may be briefly summerized as follows: The poison acts 
on the motor elements of the spinal cord and especially intensively 
on the ganglions of the pons to increase their excitability, so that any 
usual impulse from the higher centres lead to fascicular twitchings, 
clonic convulsions and other exciting phenomena. Whereas the re- 
flex excitability is simultaneously lowered by the action of the poi- 
son decreasing the excitability of the sensory elements at least in the 
spinal cord. 

The same may hold good with indol poisoning in the frog and 
thetoad, but in these animals the action on the spinal cord being more 
prominent than that on the ganglions of the pons, the latter action 
may hide behind the former. 

Pyrrol, contained in the molecule of indol as a nucleus, is stated 
by the previous worker to have an action stimulating the motor ele- 
ments in the brain of the warm-blooded animal, without affecting the 
spinal cord. But, when the behaviour of the poison towards the frog 
is taken into account, it can not be accepted without some suspicion, 
that the spinal cord of the warm-blooded animal escapes absolutely 
from the action of the poison. It is highly probable that the cord is 
also affected by the poison, but so slightly, that it can be practically 
disregarded. On this supposition it may be said, that the action of 
indol is essential to the pyrrol nucleus contained in the molecule of 
it, the intensity however, being exaggerated by the benzene nucleus 
exsisting in it. 
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It is well known that the influence upon action of chemical sub- 
stances of introducing a methylgroup into their molecules varies ac- 
cording to the substances, either a promoting or an inhibiting. The 
present investigation was carried on in order to know what kind of 
influences the action of indol receives from the introduction of this 
group into its molecule, by comparing the action of the two methyl- 
indols, a-methylindol and §-methylindol, on the frog with that of indol. 
The latter substance was already determined by myself” to act on the 
spinal cord of this animal so as to decrease the excitability of its sen- 
sory element, and at the same time to increase that of the motor one. 
Of the methylindols the 3-compound, scatol, only has been studied by 
a few workers, who however differed in their results from one another. 
Brieger,” for instance, observed in his experiment on the frog with 
scatol a motor paralysis preceded by convulsions, while Dani- 
lewsky” and Gautier” found in asimilar experiment motor paralysis 
as the only symptom of the poisoning, convulsions being entirely 
absent. For the purpose mentioned, therefore, it was necessary to 
study the action of the methylindols on the frog. 


General Effects. 


The methylindols being scarcely soluble in water each of them 





1) Yanai, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1925, 25, 385. 

2) Brieger, Ber. d. Deuts. Chem. Gesellsch., 1879, 12, 1985. 
3) Danilewsky, Arch. f. d. ges. Physiol., 1908, 125, 349. 
4) Gautier, Compt. rend. Soc. de Biol., 1912, 72, 989. 
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was dissolved in olive oil and administered into the abdominal lymph 
sac of the frog, rana japonica. There was however no perceptible 
difference in the appearance of the resulting symptoms between the 
two compounds. In toxicity also they were not so very different from 
each other, the minimum lethal dose being in a-methylindol 11 mgrms. 
and in §-methylindol 10 mgrms. per 10 grms. of body weight, and it is 
therefore far weaker than indol, which was proved to be fatal in a 
dose of 3 mgrms. 

The symptoms resulting from the administration of either of the 
poisons in a lethal dose made very slow progress, so that death followed 
within twenty four hours. In an earlier stage of the poisoning the 
animal sitting still in the normal position only seldom moved spontane- 
ously, but when it attempted to do so it sprang with vigorous move- 
ments of the extremities. Strength of mechanical stimulation for 
provoking reflex movements of the extremities required distinctly 
stronger, but the resulting movements were also vigorous. In the next 
stage the animal lay somewhat flat with flaccid extremities, breathing 
slowly and irregularly. It still occasionally performed springing 
movements, which were fairly vigorous, though clumsy. But mechani- 
cal stimulation however strong failed to give rise to reflex movements. 
In the latest stage the animal lay completely flat with no breathing 
and no longer showed any spontaneous movements, while the heart 
continued to beat regularly, although it ceased ultimately. 

Thus the action of the methylindols is a paralytic, the exciting 
action peculiar to indol being entirely absent, as was stated by 
Danilewsky and Gautier. The paralytic symptoms produced by 
these poisons are however different from those produced by aliphatic 
narcotics in this respect, that the reflex excitability disappears, while 
the animal is still able to perform spontaneous movements, indicating 
that these poisons paralyse the spinal cord, especially its sensory ele- 
ment, before affecting the higher centres. 


Analysis of the Symptoms. 


In a frog, whose spinal cord was divided below the medulla ob- 
longata, electrodes were placed on the skin surface of one thigh for 
faradic stimulation, and the intensity of the stimulation required to 
evoke reflex movements in the leg of the opposite side and contractions 
of the muscles in the thigh stimulated were examined before and after 
subcutaneous injection of either of the poisons in a lethal dose. After 
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the injection the strength of the stimulation for evoking movements 
of the opposite leg showed an increase, which became steadily distinct, 
while that for evoking contraction of the thigh muscles remained for 
a long time almost unchanged. This result shows clearly that the 
reflex arc is paralysed by the poisons, though it is not yet certain, to 
what part of the arc the action is confined. 

When the foot of one-hind leg of a decapitated frog was immersed 
in a diluted hydrochloric acid solution, the animal always removed the 
foot from the solution. In such a frog repeated application of a 
saturated poison solution over the whole surface of the foot had no in- 
fluence whatever upon the phenomena of removing the foot from the 
acid solution, suggesting that the sensory nerve ends were not affected 
by the poisons. 

When a frog receiving a lethal dose of either of the poisons sub- 
staneously showed a complete motor paralysis, faradic stimulation of 
the exposed sciatic nerve of one hind leg gave rise to powerful contrac- 
tion of the attached gastrocnemius, as in a normal frog, while it failed 
to provoke any movements of the other hind leg, even when the 
stimulation was very strong. Although in this case the Cl. Ber- 
nard’s method, which is desirable for accurate estimation, could not 
be used owing to the extreme slowness, in which the poisoning made 
progress, it is still probale, that the motor nerve fibres and the skeletal 
muscles remain unaffected by the poison, at least in the stage where 
the reflex excitability entirely disappears. 

In a spinal frog the spinal cord was exposed, and after several 
hours had been allowed for recovery from the shock, a piece of cotton 
soaked in a Ringer’s solution saturated with either of the poisons 
was placed over its surface. The resulting symptoms were similar to 
those produced by subcutaneous injection of the poisons in the spinal 
frog. At the stage, in which the strongest faradic stimulation applied 
to the surface of one hind leg failed to elicit any movement of the 
other hing leg, a stimulation of the same strength, or even of a weaker, 
applied to the proximal end of the spinal cord was able to cause move- 
ments of the hind legs. This result suffices to show that the motor 
element of the spinal cord retains its excitability, while the excitabi- 
lity of the sensory element is completely arrested by the poisons. 
These symptoms arising from the direct application of the poisons is 
by no means to be attributed to their systemic action, for the total 
quantity of the poisons employed is far less than that required to pro- 
duce any perceptible symptom when given subcutaneously. The 
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decrease of the reflex excitability observed in the subcutaneous poison- 
ing is therefore undoubtedly due to the decreased excitability of the 
sensory element in the spinal cord, the other parts of the reflex arc 
being not involved in it at least in the beginning. 





















To sum up the results of the foregoing experiments, a-methylindol 
and 3-methylindol similarly have an action to paralyse the central 
nervous system of the frog, resulting in a complete abolition of spon- 
taneous, reflex and respiratory movements. Of the central nervous 
system the sensory elements of the spinal cord especially susceptible 
to the poison, so that the loss of the reflex excitability follows before 
the spontaneous movements are seriously impaired. The methylindols 
are therefore identical to indol in this respect, but differ from the 
latter in their behaviour towards the motor element of the spinal cord, 
on which the latter exerts an exciting action. 

Considering this fact it follows that the methyl group contained 
in the molecule of the methylindols as a side chain of the indol nucleus 
is significant in weakening both the paralysing, and especially the 
exciting action of the indol nucleus. The position of this group in the 
molecule has no regard in exhibiting this property, though it may be 
a little concerned with the toxicity of the methylindols. 














Bestimmung des Sauerstoffs im vendésen Blute bei einigen 
chirurgischen Erkrankungen, mit besonderer Be- 
riicksichtigung bésartiger Geschwiilste. 


Von 
Yoshio Kitagawa. 
to oN FF FX) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitdt Sendai. 
Direkior : Prof. Dr. Sh. Sugimura) 





Im Jahre 1929 bestimmte Sehrt kolorimetrisch den Sauerstoff 
des Bluts bei Krebskranken und Krebsdisponierten durch die Indo- 
phenolblaureaktion. Bei 33 sogenannten normalen und auch bei Fiil- 
len mit unbedeutenden Erkrankungen betrug der Durchschnitt der 
von ihm sogenannten Differenzwerte 17,73, wogegen der Durchsch- 
nittsdifferenzwert 8 sicherer Krebsfiille 8,5 war. Diese neue Methode 
scheint nach dem Autor vor allem einen bemerkenswerten Einblick in 
die Bluteigenart des an Krebs Erkrankten und des zu dieser Krank- 
heit Disponierten zu bieten. Uber die Bestimmung der Blutgase und 
der mit ihnen in engerer Beziehung stehenden Faktoren bei chirur- 
gischen Erkrankungen, vor allem auch bei malignen Geschwiilsten 
gibt es bisher nur wenige Veréffentlichungen. So bestimmten Moore 
u. Wilson, Posharskaja und Menton die Alkalitiit, Porges u. 
Leimdérfer die alveoliire Kohlensiiurespannung, Roffo u. Correa 
das pH, Luttinger und Sanniéu. Peyre die Alkalireserve und das 
pu, Vana das Siiure-Basengleichgewicht und Sejhar, das pH, die 
Alkalireserve und die alveoliire Kohlensiiurespannung des Bluts bei 
malignen Geschwiilsten. Auch T. Kato bestimmte den Kohlensiiure- 
gehalt und die Alkalitoleranz des Blutplasmas bei Magenkrebsen und 
Uno das Kohlensiiurebindungsvermégen des Bluts bei verschiedenen 
chirurgischen Erkrankungen und zwar bei malignen Geschwiilsten. 

Da die Kenntnis des Verhaltens der Blutgase, vor allem des Sauer- 
stoffs im Blute bei chirurgischen Erkrankungen, besonders auch bei 
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malignen Geschwiilsten, noch ziemlich liickenhaft zu sein und die 
Ansicht von Sehrt nocheiner Nachpriifung, auch auf anderem Wege, 
zu bediirfen scheint, michte ich im folgenden die Ergebnisse meiner 
Untersuchung des Sauerstoffgehalts des venésen Bluts bei einigen 
chirurgischen Erkrankungen, besonders bei malignen Geschwiilsten 
kurz mitteilen. 


Meine Untersuchungsmethode. 


Ich untersuchte mit dem Barcroftschen Differentialmanometer (Makro- 
apparat) die Sauerstoffunsittigung und -kapazitit und die prozentuelle Sauer- 
stoffsittigung des venésen Bluts unter bestimmten Bedingungen bei 183 Fiillen, 
bei denen 209 Untersuchungen vorgenommen wurden. Darunter befanden sich 
39 Gesunde, 51 maligne Tumoren, 38 Fille chirurgischer Nierenerkrankungen, 
mit Ausschluss von Geschwiilsten, und 55 Fille verschiedener sonstiger chirur- 
gischer Erkrankungen, vor allem auch akuter Infektionen. Bei allen diesen 
Fallen wurden daneben auch Pulsfrequenz, Atmungszahl, Kérpertemperatur, 
Blutkérperchenzahl, Himoglobingehalt des Bluts, etwa vorhandene hereditire 
Belastung beim Krebs und beim Magenkrebs auch der Magensaft untersucht und 
bei chirurgischen Nierenerkrankungen die Nierenfunktion gepriift und diese Er- 
gebnisse beriicksichtigt. 

Da bei der Blutgasbestimmung, besonders des venésen Bluts, wie schon von 
mehreren Autoren hervorgehoben, als Vorbedingungen verschiedene dussere 
Faktoren, individuelle Verschiedenheiten und zeitliche Schwankungen beriick- 
sichtigt werden miissen und der Sauerstoffgehalt des Bluts nach Suganuma in 
der Nacht sinkt und am friihen Morgen steigt, so ist es nétig, die Untersuchun- 
gen unter miéglichst gleichmissig bestimmten Bedingungen auszufiihren. Bei 
meinen Untersuchungen wurden alle Fille mit Fieberanstieg, Veriinderungen 
des Pulses, Atembeschwerden oder Menstruation ausgeschlossen. Die Unter- 
suchung wurde stets am friihen Morgen in niichternem Zustande und nach 
mindestens 30 Minuten langer Bettruhe und unter Losmachen der Kleidung aus- 
gefiihrt, um jeden Einfluss durch Nahrungsaufnahme und Kérperbewegung aus- 
zuschalten. Einnehmen von Arzneimitteln wurde auch schon fiir den Tag vor 
der Untersuchung verboten. Nur wenige akute, bedrohliche Kranke wie Ileus, 
Appendizitis und Perforationsperitonitis, die unmittelbar vor dringender Not- 
operation untersucht werden mussten, bildeten Ausnahmen. 

Das Blut wurde durch Punktion der Vena mediana in der Ellbogengrube 
ohne Driicken, mit einer Rekordspritze von 2 ccm Inhalt nach Anfeuchten des 
Nadelhohlraums mit einer 2%igen Lisung von Natrium citricum entnommen. 
Das so entnommene Blut wurde sofort, ohne in Beriihrung mit der Luft zu kom- 
men, ins Barcroftsche Differentialmanometer eingesogen und dann seine 
Sauerstoffunsittigung und die Sauerstoffkapazitiit, somit auch die prozentuelle 
Sauerstoffsittigung bestimmt. Fiir diese Bestimmungen verwendete ich, wie 
erwiihnt, die Barcroftsche Methode mit dem Differentialmanometer (Makro- 
apparat). Dabeibestimmte ich die Konstante des Apparats nach der Hoffmann- 
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schen Methode. Fiir die technischen Einzelheiten bei der Ausfiihrung der Me- 
thode sei auf Barcroft und Straub verwiesen. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Meine Untersuchungen bei Gesunden umfassten 39 Personen ver- 
schiedenen Alters, die nach klinischer Untersuchung keine Besonder- 
heiten, vor allem nicht an Herz, Lungen, Verdauungsorganen und 
Nieren noch auch im Blut aufwiesen. Davon waren 24 Miinner und 
15 Frauen. Die Ergebnisse meiner Untersuchungen Gesunder sind 
iibersichtlich in Tabelle I wiedergegeben. 

Uber die Blutgasbestimmung venisen Bluts Gesunder liegen 
schon mehrere Berichte vor. In den Zahlen der Sauerstoffunsiittigung 
des venésen Bluts Gesunder scheinen, wie Tabelle II zeigt, die Ergeb- 
nisse der Autoren weit auseinanderzugehen. Nach T. Kato verhiilt 
sich die Sauerstoffunsiittigung des venésen Bluts je nach der Punk- 
tionsstelle und der Bestimmungsweise verschieden, betriigt aber bei 
Gesunden, und zwar in Ruhe, durchschnittlich 4 bis 6 ccm in 100 ccm 
Blut. Aus Tabelle II liisst sich wohl annehmen, dass, mit Ausnahme 
von Suganuma und Tanaka, die Zahlen japanischer Forscher tiber 
die Sauerstoffunsittigung venésen Bluts gesunder Japaner um an- 
niihernd 10 ccm liegen und deshalb diese Zah] als der ungefiihre Durch- 
schnittswert betrachtet werden darf. Nach meinem Ergebnis betriigt 
die Sauerstoffunsiittigung vendsen Bluts Gesunder zwischen 15,86 und 
6,27 ccm, durchschnittlich 9,08 ccm in 100 cem Blut bei 0°C, 760 mm 
Hg. 

Mein Ergebnis bei der Sauerstoffkapazitiit venésen Bluts Gesun- 


Tabelle I. 


Untersuchungen bei Gesunden. 








Sauerstoff- Sauerstoff- Prozentuelle 
Geschlecht unsittigung kapazitiit 0,-Sittigung 
(ecm) (cem) (%) 
me et Sa en — 
| Maximum 15,86 22,44 69,5 
Minnlich | Minimum 6,52 16,40 29,3 
Durchschnitt 9,23 20,51 54,9 
| Maximum 12,61 20,74 65,8 
Weiblich | Minimum 6,27 16,84 36,1 
| Durchschnitt 8,77 18,13 51,6 





| 


| Durechschnitt 9,08 ‘ 19,59 53,6 
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Tabelle II. 


Sauerstoffunsittigung des venésen Bluts bei Gesunden. 





Sauerstoffunsattigung Vol. % 


Zahl d. 


. : Bestimmungs- 
Autoren Unter- | “gl 
_ Durch- 








suchten | Maximum | Minimnm | : methode 
schnitt 
Lu wer rd 12 8.95 2,70 5,80 Van Slyke 
Stadie 
adie ae 5 6,30 1,90 5,60 a 
919) 
Suganuma f5m 3,38 1,94 2,90 » 
0 2 ’ 
(1920 1 law en ae 1,39 Plesch 
Tanaka ion . 
1999 11 — _ 5,70 Barcroft 
Odaira iat sideaes _ 
theme) 37 23,99 5,55 11,45 is 
Kimuran. {8m 16,00 8,80 13,80 
Yamada (1928 “\5 w 12,10 10,00 11,60 ” 
a ae agf 24m 15,86 6,52 9,23 
‘ ~ lbw 12,61 6,27 8,77 = 


der betriigt zwischen 22,44 und 16,40 ccm, durchschnittlich 19,59 eem 
bei 0°C, 760 mm Hg (siehe Tabelle I). Wenn ich diese meine Zahlen 
mit denen der anderen Forscher, mit Ausschluss von Suganuma, 
vergleiche (siehe Tabelle III), so ergibt sich, dass die Zahlen im gros- 
sen und ganzen miteinander tibereinstimmen und ihr Durchschnitts- 
wert ungefiihr 20ecm betriigt. Ferner sei hier bemerkt, dass die 
Sauerstoffunsiittigung und -kapazitiit vendsen Bluts Gesunder beim 
miinnlichen Geschlecht durchschnittlich grésser als beim weiblichen 
sind. So betrug der Durchschnittswert der Sauerstoffunsittigung 
beim miinnlichen Geschlecht 9,23 ccm, beim weiblichen 8,77 ccm und 
der der Sauerstoffkapazitiit beim miinnlichen 20,51 ccm, beim weib- 
lichen 18,13 ccm (siehe Tabellen I, II u. IIL). 

Die prozentuelle Sauerstoffsiittigung venésen Bluts Gesunder 
betriigt nach Tanaka von 63,4 bis 76,1%, durchschnittlich 69,7%. 
Meine Zahlen lagen zwischen 69,5% und 29,3%, betrugen durchsch- 
nittlich 53,6%, liegen also etwas niedriger als die anderer Autoren. 

Beim malignen Geschwiilsten beobachteten Autoren wie Moore 
u. Wilson, Menton, Burrows, Roffou.Correa, Sanniéu.Peyre, 
Vana, Sejhar, Weiss, Siimegi u. v. Udvardy Zunahme der Alka- 
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Tabelle III. 


Sauerstoff kapazitiit des venésen Bluts bei Gesunden. 




















Zahl a Sauerstoffkapazitit Vol. % 
Linton Unt : E ees ine ~ Bestimmungs- 
! . er- 
ne a Durch- methode 
suchten | Maximum | Minimum ; 
schnitt 
H a a camea 14 20,90 16,00 18,50 Ferricyankali 
S mith (1900) 
Lan ee vd 12 26,90 12,30 19,50 VanSlyke 
(It 
wee 5 23,30 19,10 21,20 * 
« vw) 
arrop 7 ‘ 
Har a. 15 24,70 14,40 20,10 ” 
{ * v) 
Sugawars a 52 2 
” Pe : 13 23,20 17,30 20,30 Barcroft 
(1915 
Suganuma 10/? m 15,74 13,90 14,48 — 
(1920) \5 w ee as 12,01 ‘ 
Tanaka 
(1922) 11 23,60 16,30 18,60 Barcroft 
Yamauchi of m 20,40 18,30 19,10 
1928) ~\w 19,30 18,00 18,40 7 
Kimura nu. g/8m - 22,00 19,00 20,90 
Yamada (1928) \8w 21,00 15,60 18,00 ” 
Vestancer gof 24m 22,44 16,40 20,51 
— e""115 w 20,74 16,84 18,13 . 


litiit des Bluts und Autoren wie Posharskaja, T. Kato und Uno 
Azidosis. Sehrt stellte, wie erwiihnt, bei Krebskranken mit seiner 
Indophenolblaureaktion Abnahme des Sauerstoffgehalts des Bluts fest. 

Ich habe den Sauerstoff im venésen Blut bei 51 Fiillen maligner 
Tumoren mit verschiedener Lokalisation und verschiedenem Wachs- 
tumszustand unter den oben angefiihrten Bedingungen quantitativ 
bestimmt. Darunter gab es 44 Karzinome und 7 Sarkome. Beim 
Krebs betrafen 16 den Magen, 6 das Rektum, bei 4 lag Karzinom des 
Urogenitalorgans vor, bei 10 das des Gesichts und Halses einschliess- 
lich der Zunge, bei 5 das der Brustdriise und bei 3 das der Extremi- 
tiitenweichteile. Meine Ergebnisse sind in Tabelle lV wiedergegeben 
(siehe Tabelle IV). 

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass die Sauerstoffunsiitti- 
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Tabelle IV. 


Untersuchungen bei Karzinomen und Sarkomen. 





. , Sauerstoff- Sauerstoff- Prozentuelle 
Sauerstoff- sical se ge 
unsattigung kapazitit ( o-Siattigung 


bestimmung 
(eem) ecm) (% 


| 


Lokalisation 
d. Tumors 


Maxim. 
Minim. 


Maxim. 
Minim. 


Magen (16 Fille) 12,06 6,10 9,48 16,90 Pr 13,81 


& 


Rektum (6 Fille) 10,26 5,95 3,53 17,383 12,29 15,41 


Urogenitalorgan | 1454) 5,48 9,91/ 18,91| 12,68 15,41 
4 Fille 


Gesicht u. Hals “ P —— . e 
(10 Fille) 14,74 29/ 21,03) 10,61) 17,14 


Karzinomen 


Mamma (5 Fille) | 12,01 3.52 19,95 12,93 16,11 


a 13,82 8,45 17,55 16,81 | 17,21 








| 


Sarkome g ‘ . - ee eee 
10,23 332) 20,69) 12,25) 16,55 60,5 


(4 Fille) 





Lymphosarkome | 13 46 18,30 15,39! 16,93! 54,4 40,6 
(3 Fille 


= 


gung venisen Bluts bei Karzinomen im grossen und ganzen anniihernd 
normale, bei Extremitiitenkrebsen sogar nur etwas erhéhte Werte 
zeigte. Die Sauerstoffkapazitit venésen Bluts war bei Karzinomen 
des Magens erheblich niedriger als die Norm, so dass die prozentuelle 
Sauerstoffsiittigung dabei deutlich vermindert erschien. Bei Karzi- 
nomen des Rektums und des Urogenitaltraktus hatte die Sauerstoff- 
kapazitiit ein wénig, bei denen des Gesichts und des Halses sowie der 
Brustdriise nuretwas abgenommen. Bei Extremitiitenkrebsen zeigte 
die Sauerstoffkapazitiit fast normale Werte. Die prozentuelle Sauer- 
stoffsittigung wies demnach bei Krebsen des Rektums und des Uro- 
gennitalorgans geringe, bei denen des Gesichts und des Halses, der 
Mamma und der Extremitiiten nur leichte Verminderung auf. 

Es ist bekannt, dass Hiimoglobin in roten Blutkérperchen fiir die 
Sauerstoffbindung eine grosse Rolle spielt. Autoren wie Kraus, 
Kossleru. Scholz stellten bei Animie fest, dass, je mehr der Hiimo- 
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globingehalt des Bluts abnimmt, die Sauerstoffkapazitiit umso kleiner 
wird. Ausser 2 Ausnahmefiillen (Fall 42 u. 45) wiesen meine Krebs- 
fille keine sehr schwere Aniimie und auch keine starke Abnahme des 
Himoglobingehalts im Blute auf. Jedoch wurde dabei, zwar nicht 
so genau wie bei Lundsgaard, doch im grossen und ganzen ein unge- 
fihres Parallelgehen des Hiimoglobingehalts oder der Erythrozyten- 
zahl mit der Sauerstoffkapazitiit festgestellt. Ausnahmefiille mit 
entgegengesetztem Ergebnis wurden auch beobachtet. Bemerkt sei 
hier noch, dass unter den Magenkrebsen bei 8 das Fehlen freier Salz- 
siiure im Magensaft nachgewiesen wurde und 5 davon stark vermin- 
derte Sauerstoffkapazitiit aufwiesen. Bei 3 unter 5 Fallen mit posi- 
tiver Blutreaktion im Magensaft wurde auch erheblich verminderte 
Sauerstoffkapazitiit angetroffen. Diese starke Abnahme der Sauer- 
stoffkapazitiit des vendsen Bluts bei Magenkrebs diirfte auf einer be- 
sonderen Ernihrungsstérung und damit verbundener starker Kachexie 
beruhen und deshalb mitunter als Gradmesser der Kachexie dienen 
kénnen. 

Odaira bemerkte bei Fiillen mit Verstopfung, unter denen sich 
auch Rektumkrebse fanden, Azidosis verschiedenen Grades. Alle 
meine Fiille von Rektumkrebs hatten mehr oder weniger starke Nei- 
gung zur Verstopfung. Bei einem solchen inoperablen Fall (Fall 58) 
fand ich, 3 Tage nach Anlegung eines kiinstlichen Afters unter Lokal- 
aniisthesie, nur leichte Abnahme der Sauerstoffkapazitiit des venésen 
Bluts. Bei je einem Fall von Peniskrebs (Fall 64) und Oberkiefer- 
krebs (Fall 67) wurde durch wiederholte Untersuchungen nach Pausen 
von mehreren Wochen oder Monaten festgestellt, dass die Verminde- 
rung der Sauerstoffkapazitiit mit Zunahme der Kachexie stirker 
wurde. Ferner wurde bei fast allen 4 Zungenkrebsen (Fall 73-76) ver- 
minderte Sauerstoffkapazitiit beobachtet. Nebenbei seierwiihnt, dass 
iiberhaupt die Sauerstoffkapazitiit venésen Bluts bei inoperablen Fiil- 
len von Krebs nach ein- oder halbjihriger Beobachtung deutliche 
Abnahme aufwies, bei Magenkrebs besonders stark, was zum Teil mit 
der Beschriinkung der Nahrungsaufnahme in Zusammenhang zu ste- 
hen scheint. 

Unter 7 von mir untersuchten Sarkomfiillen fanden sich 4 Sar- 
kome und 3 Lymphosarkome. Die Ergebnisse der Blutgasbestimmung 
bei diesen Fiillen sind in Tabelle [V wiedergegeben. Bei allen diesen 
verhielt sich die Sauerstoffunsiittigung des venésen Bluts fast normal. 
Bei 2 Fallen wurde sogar leichte Erhéhung beobachtet. Die Sauer- 
stoffkapazitiit war bei allen meinen Sarkomfillen durchschnittlich 
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etwas vermindert. Die prozentuelle Sauerstoffsittigung war bei Lym- 
phosarkomen etwas kleiner. 

Ferner wurde der Sauerstoff des venisen. Bluts bei 38 Fiillen 
chirurgischer Nierenerkrankungen, mit Ausschluss von Geschwiil- 
sten, bestimmt, unter denen es 27 Fiille chronischer Nierentuberkulose 
und wenige Fille von Nierensteinkrankheit, Hydro- u. Pyonephrose, 
Nephritis chronica haematurica und Paranephritis usw. gab, von 
denen 25 zur Operation kamen (siehe Tabelle V). Bei 23 Fillen ein- 
seitiger Nierentuberkulose betrug die Sauerstoffunsittigung zwischen 
13,24 und 5,25 ccm, durchschnittlich 7,97 ccm, die Sauerstoffkapazitiit 
zwischen 21,79 und 11,47 ccm, durehschnittlich 16,14 ccm und die pro- 
zentuelle Sauerstoffsittigung durchschnittlich 50,69%. Die Sauer- 
stoffunsiittigung war also dabei durchschnittlich etwas und die Sauer- 
stoffkapazitiit nur ganz wenig vermindert. Die prozentuelle Sauer- 
stoffsiittigung blieb dabei normal. Es wurden aber auch Fiille be- 
obachtet, bei denen die Sauerstoffunsittigung und -kapazitiit normal 
waren und sich die Nephrektomie mit Erfolg ausfiihren liess (z. B. Fall 
93,100 u. 101). Solche Fille kamen auch unter den sonstigen chirur- 
gischen Nierenerkrankungen (mitunter bei einseitiger Erkrankung) 


Tabelle V. 


Untersuchungen bei chirurgischen Nierenerkrankungen. 





| Sauerstoff- 


| | bestimmung 




















Name, ~ rt. 
Fall-| Alter | Klin. Diagn. 3 <3 | arene eae 
Nr. au | (Seite) Ss ae | Jemerkungen 
Geschl. | aS 4 
| So 
a" } 
| 2.1 Nierentbe. | : 
931 og m : mm) - 8,22 | 21,56] 61,9! 89 | Nephrektomie, Heilung 
) 
— | | 
1oo | HT. ” 7,56 | 16,13] 53,1 | 81 | = " 
zom , (vr) | 
101 | 3B. H- ” 8,11 | 19,58] 58,6| 90 . _ 
20m (+5) | 
117 | H.°. aoe 6,98 13,02| “a3; — | Inoperabel 
32 w (bds) cates ie : 
119 | 1:8. | Nephritis chr. | 654] 1393] 40,1} 61 | Dekapsulation 
56 m haemat. (1) 
- Y.s Nierenstein ss ci srt - Nephro- u. Uretero- 
2: > xf 45 ’ — . . 
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vor. Hier wurden aber auch Ausnahmefiille mit stark verminderter 
Sauerstoffkapazitiit beobachtet, wie beieinem Fall nicht tuberkuliser 
Pyonephrosis (Fall 121),den man erfolgreich nephrektomieren konnte. 

Bei beiderseitiger Nierentuberkulose (z. B. Fall 117) hatten die 
Sauerstoffunsittigung und -kapazitiit mehr oder weniger deutlich ab- 
genommen, und die prozentuelle Sauerstoffsiittigung lag dabei etwas 
unter der Norm. Dasselbe gilt fiir beiderseitige Nierensteinkrankheit 
(z. B. Fall 125). Bei einem Fall von Nephritis chronica haematurica 
(Fall 119), der wegen einseitiger starker Renalblutung dekapsuliert 
wurde, liess sich deutlich verminderte Sauerstoffkapazitiit sowie pro- 
zentuelle Sauerstoffsiittigung beobachten, was zum Teil auf starkem 
Blutverlust beruhen diirfte. 

Die Sauerstoffkapazitit zeigte bei den Fiillen chirurgischer Nie- 
renerkrankungen, besonders chronischer Nierentuberkulose, keinen 
Parallelismus mit dem Funktionszustand der Nieren, d.h. der Aus- 
scheidung von Phenolsulfophthalein, auch bei doppelseitigen Erkran- 
kungen nicht. Vielmehr wurde dabei Abhingigkeit der Sauerstoff- 
kapazitiit des Bluts vom allgemeinen Erniihrungszustand bemerkt. 
Auch wurde dabei durch wiederholte Untersuchungen festgestellt, 
dass die verminderte Sauerstoffkapazitiit des Bluts nagh Nephrektomie 
oft zugleich mit der Erholung des Kérpers allmiihlich wieder zum 
normalen Durchschnitt anstieg. 

Meine Fiille akuter eijtriger Infektion (siehe Tabelle VI) betrugen 
im ganzen 31, niimlich 15 Appendicitis acuta, 10 Perforationsperito- 
nitis, meistens appendikuliren oder seltener sonstigen Ursprungs und 
6 akute eitrige Infektion (Myositis, Mastitis usw.). Als Fiille chro- 
nischer Infektion wurden 7 chirurgische Tuberkulosen, vor allem der 
Lymphdriise, und 1 Hodengumma untersucht. Ausserdem unter- 
suchte ich als Kontrolle im ganzen 16 Fille sonstiger chirurgischer 
Erkrankungen, unter denen sich Ileus, Hernia, Struma und Analpoly- 
pen fanden. 

Alle 7 Fille von Appendicitis acuta (Intervall), bei denen ich die 
Bestimmung unter den oben erwiihnten Bedingungen ausgefiihrt 
hatte, zeigten anniihernd normale Werte der Sauerstoffunsiittigung, 
-kapazitiit und prozentuellen Sauerstoffsiittigung. Bei den sonstigen 
8 Fiillen von friih operierter Appendicitis acuta und bei den Fiillen von 
Perforationsperitonitis, Darmverschluss sowie Herniainkarzeration 
wurden bei der Bestimmung die oben erwiihnten Bedingungen wegen 
der Notoperation nicht immer erfiillt. Beidiesen friih operierten Ap- 
pen liz itisfiillen war der Durchschnittswert der Sauerstoffunsiittigung 











Y. Kitagawa 


Tabelle VI. 


Untersuchungen bei Infektionen. 























Sauerstoff- 
bestimmung =n 
Name, "= 38 
—_ 2 ® |} SC 
Fall-| Alter Klin. 4 if | @ 13s] ; 
Nr a Diagnose Semi aol. | 2 | Bemerkungen 
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und -kapazitiit etwas niedriger als bei Intervallfiillen. Bei Perfora- 
tionsperitonitis hatte die Sauerstoffkapazitiit im allgemeinen mehr 
oder weniger deutlich abgenommen, besonders bei Fiillen mit ungiin- 
stigem Ausgang. Der Durchschnitt der prozentuellen Sauerstoffsiit- 
tigung betrug bei Perforationsperitonitis jedoch durchnittlich 50,5 %. 
Bei meinen sonstigen akuten Infektionen war die Sauerstoffunsiitti- 
gung normal oder etwas vermindert, und die Sauerstoffkapazitiit 
zeigte leichte Abnahme. Bei meinen chirurgischen Tuberkulosen 
wurden meistens anniihernd normale Sauerstoffsiittigung und -kapazi- 
tiit, aber auch Ausnahmen, beobachtet. Bei einem fortgeschrittenen 
Fall von Ileozoekaltuberkulose (Fall 168) fand ich normale Sauerstoff- 
unsiittigung, aber erheblich verminderte Sauerstoffkapazitiit sowie 
prozentuelle Sauerstoffsittigung. 
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Schluss. 


1. Ich bestimmte den Sauerstoff (die Sauerstoffunsiittigung, 
-kapazitiit und prozentulle Sauerstoffsiittigung) venésen Bluts mit dem 
Barcroftschen Differentialmanometer (Makroapparat) bei Gesun- 
den, bisartigen Geschwiilsten, vor allem auch Krebsen und sonstigen 
chirurgischen Erkrankungen, einschliesslich chirurgischer Nieren- 
leiden sowie akuter und chronischer Infektionen. Die Gesamtzahl 
der untersuchten Fiille machte 183 (209 Untersuchungen) aus. Dar- 
unter fanden sich 39 Gesunde, 51 maligne Tumoren, 38 chirurgische 
Nierenerkrankungen, mit Ausschluss der Geschwiilste, und 55 akute 
und chronische Infektionen sowie sonstige chirurgische Erkrankun- 
gen. Dabei wurden als Regel gleichzeitig auch Pulsfrequenz, At- 
mungszahl, Kérpertemperatur, Blutkérperchenzahl und Hiimoglobin- 
gehalt untersucht. Bei Magenkrebs wurde daneben auch der Magen- 
saft untersucht und bei chirurgischen Nierenerkrankungen die Nie- 
renfunktion gepriift. 

2. Bei meinen 39 Gesunden betrug die Sauerstoffunsiittigung 
venisen Bluts zwischen 15,86 ccm und 6,27 ccm, durchschnittlich 9,08 
ccm in 100 ccm Blut bei 0°C, 760mm Hg, die Sauerstoffkapazitit 
zwischen 22,44 ccm und 16,40 ccm, durchschnittlich 19,59 ecm in 100 
ecm Blut bei 0°C, 760 mm Hg. Die prozentuelle Sauerstoffsiittigung 
betrug dann durchschnittlich 53,6%. Die Sauerstoffunsiittigung und 
-kapazitiit waren bei Miinnern etwas héher als bei Frauen. 

3. Beimeinen Fiillen maligner Geschwiilste, vor allem bei Kreb- 
sen, war die Sauerstoffunsiittigung des venésen Bluts fast normal oder 
nur etwa erhdht, dagegen die Sauerstoffkapazitiit fast immer mehr 
oder weniger stark vermindert. Dies war besonders bei Magenkrebs 
mit Kachexie der Fall. Die prozentuelle Sauerstoffsiittigung fand sich 
dabei stiirker vermindert. 

4. Beiden 38 Fillen chirurgischer Nierenleiden, ausschliesslich 
der Geschwiilste, wovon die Nierentuberkulose die Hauptzahl aus- 
machte, zeigten die meisten mit Erfolg operierten Fiille und diejeni- 
gen, die bei sonstigen Priifungsmethoden auch gute Nierenfunktion 
aufgewiesen hatten, anniihernd normale oder etwas verminderte 
Sauerstoffunsiittigung, -kapazitiit sowie prozentuelle Sauerstoffsitti- 
gung. Bei beiderseitiger Erkrankung und bei inoperablen Fiillen 
wurde mitunter erheblich verminderte Sauerstoffkapazitiit bemerkt. 
Bei allen diesen zeigte die Sauerstoffkapazitiit nicht immer Parallelis- 
mus mit der Ausscheidung des Phenolsulphophthaleins, schien aber 
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zum Teil von der allgemeinen Erniihrung des Kérpers abhiingig zu 
sein. 

5. Bei meinen Fiillen akuter eitriger Infektion, d. h. bei Appen- 
dicitis acuta, bei Perforationsperitonitis appendikuliiren und sonstigen 
Ursprungs, sowie bei akuten Eiterungen wurden normale oder et- 
was verminderte Sauerstoffunsiittigung, -kapazitiét und prozentuelle 
Sauerstoffsittigung beobachtet. Dasselbe traf bei meinen Fiillen mit 
chronischer Infektion, besonders chirurgischer Tuberkulose, zu. Da- 
gegen wurde bei fortgeschrittenen Fiillen akut-eitriger oder tuberku- 
liéser Infektion oft mehr oder weniger starke Abnahme der Sauer- 
stoffkapazitiit des venésen Bluts beobachtet. 

6. Durch die in gewissen Pausen wiederholt ausgefiihrten Be- 
stimmungen konnte ich feststellen, dass die Sauerstoffkapazitiit ve- 
nésen Bluts bei malignen Geschwiilsten, vor allem bei Krebsen, oft 
mit zunehmender Kachexie sinkt. Auch wurde mitunter beobachtet, 
dass die Sauerstoffkapazitiit nach erfolgreicher Operation, z. B. bei 
chirurgischem Nierenleiden, mit der Zeit ansteigt und schliesslich 
einen anniihernd normalen Wert erreicht. 

7. Nach Obigem darf man annehmen, dass die Bestimmung des 
Sauerstoffs venésen Blutes, besonders der Sauerstoffkapazitiit, mit- 
unter einen wertvollen Aufschluss iiber den kachektischen Zustand 
bei chirurgischen Erkrankungen, besonders bei malignen Geschwiil- 
sten, und hier vor allem bei Karzinomen, gibt. 
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Einfluss gesattigter Fettsduren auf Tuberkelbazillen und 
andere sdurefeste Bazillen. 


Von 
Seiji lijima. 
a M5 ah H]) 
(Aus Prof. T. Kumagai's medizinischer Klinik, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Im Jahre 1891 extrahierte Hammerschlag” aus Tuberkelbazil- 
len alkohol- und iitherlésliche Neutralfette, und Ruppel” stellte nicht 
nur Neutralfette, sondern auch das Vorhandensein von Fettsiiuren und 
ihren Estern fest. Danach hat Aronson” im alkohollislichen Teil 
der Tuberkelbazillen ausser Fettsiiuren eine lezithinartige Substanz 
entdeckt, und Tamura” wies das Vorhandensein von Phosphatiden 
nach. Ausserdem gibt es noch zahlreiche andere Veréffentlichungen 
dariiber, und auf Grund vieler Berichte wissen wir jetzt, dass der 
Tuberkelbazillus reich an Fett, Lipoiden und Wachs ist, wodurch seine 
Siurefestigkeit bedingt ist und wodurch er eben grade gegen Arznei- 
mittel so widerstandsfihig ist. 

Nach dem sicheren Nachweis der Entstehung der Fett- und Li- 
poidimmunitit durch Bang und Forssmann hat Much” durch um- 
fassende biologische Studien gezeigt, dass nicht bloss die Eiweisstoffe 
des Tuberkelbazillus, sondern auch seine Fettstoffbestandteile eben- 
falls Antikérpet bildende Fiihigkeit besitzen. Cirton und Klin- 
kert,” Much,” Mayer” und Dienes” u.a. haben auch den serolo- 
gischen Beweis dieses Fettantikérpers erbracht. Tokunoyama" 
konnte in unserem Laboratorium bei Kaninchen durch Injektion von 
Lebertran und Hydnocarpusél komplementbindende Antikérper er- 
zeugen. Ausserdem konnte er durch Fettinjektion die Serumlipase 
vermehren. 

Nach Much” soll die Bildung spezifisch wirkender Antikérper 
nicht unbedingt an die Anwesenheit arteigenen Antigens gebunden 
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sein, sondern durch Steigerung der unspezifischen Immunitiit auch die 
spezifische Immunitiit stiirker werden. Es ist zu verstehen, dass ver- 
schiedene Forscher versucht haben, Fettkérper zur Therapie der 
Tuberkulose parenteral anzuwenden. 

Bei der Untersuchung, ob Fette und Lipoide ausser physiologi- 
scher auch immunbiologische Bedeutung haben, fanden Deycke und 
Much,” dass Lezithin, Cholesterin und Neurin die Eigenschaft be- 
sitzen, Tuberkelbazillen in vitro aufzulésen. 

Lindenbergund Pestana™ extrahierten Ole aus verschiedenen 
Pflanzensamen und fanden, dass sie noch in sehr starker Verdiinnung 
das Wachstum von Tuberkelbazillen verhindern. Ihre Untersuchung 
der Frage, welcher Teil des Ols wirksam sei, ftihrte zum Ergebnis, 
dass der Einfluss hauptsiichlich, wenn auch nicht ausschliesslich, 
den ungesiittigten Fettsiiuren zuzuschreiben ist. Isabolinsky und 
Gitowitsch” beobachteten auch, dass Bakteriolyse des Tuberkel- 
bazillus unter der Wirkung der Fettsiiure oder der Lipoide erfolgt. 

Hainz™ brachte eine Reinkultur von Tuberkelbazillen in Terpen- 
tinél und sah, dass sie, vom Rande ausgehend, durchscheinend wurden 
und schliesslich vollstiindig aufgelist wurden. Daraufhin hat er bei 
Tuberkulisen parenteral oder in Form einer Salbe Terpentinél einge- 
fiihrt und giinstige Ergebnisse erhalten. 

Platonov,’” Hachiya, Harasawa und Ono,” Endo und 
Ishikawa” priiften den Einfluss verschiedener Ole auf den Tuberkel- 
bazillus und fanden Abschwiichung der Siiurefestigkeit oder eine ent- 
wicklunghemmende Wirkung. Toda” vermischte die Emulsion ver- 
schiedener Ole mit dem Niihrboden und fand eine entwicklunghem- 
mende Wirkung auf den Tuberkelbazillus und andere siiurefeste 
Bazillen. Nach Boissevain™ verliert der Tuberkelbazillus in vitro 
durch gewisse Fettsiiuren seine Siiurefestigkeit und Giftigkeit. Ha- 
yashida™ und Wakabayashi™ beobachteten, dass aromatische 
Fettsiiure und freie Fettsiiure oder ihre Salze auf die Kultur von Tuber- 
kelbazillen eine gewisse entwicklunghemmende Wirkung haben. 

Wie man aus Obigem ersieht, wurden die Beziehungen zwischen 
Tuberkelbazillen und Fetten schon seit langem von vielen untersucht 
und immunologisch oder biologisch erforscht. Bekanntlich haben 
sich Fette aller Art, fettreiche Milchsorten und Kost, wie Lebertran 
usw., fiir die Therapie der Tuberkulose und Chaulmoograél bei Lepra 
als wertvoll erwiesen. 

Die interessante Tatsache, dass Fettsubstanzen, die Bestandteile 
des Tuberkelbazillus sind, eine entwicklungshemmende Wirkung aus- 
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iiben, veranlasste uns, den Einfluss gesittiger Fettsiiure auf den Tuber- 
kelbazillus systematisch zu priifen. Diese Untersuchung hat U. 
Sasaki” in unserem Laboratorium schon 1931 begonnen und ihre Er- 
gebnisse einmal mitgeteilt. Ich habe dann die Untersuchungen fort- 
gesetzt und ergiinzt. Zuniichst seien die Ergebnisse in vitro im fol- 
genden mitgeteilt. 


II. Material und Technik. 
(1) Stéimme siurefester Bazillen. 


Zum Versuche wurden folgende 20 siurefesten Stimme verschiedener 
Herkunft verwendet. 

1. humaner Tuberkelbazillus, 

2. boviner Tuberkelbazillus, 

3. Vogeltuberkelbazillus, 

4. Kochscher avirulenter Bazillus, 

5. Leprabazillus (Elly), 

6. Blindschleichenbazillus, 

7. Smegmabazillus, 
8. Timotheebazillus I, 
9. Timotheebazillus II, 

10. Wasserbazillus. Dieser ist ein in unserem Laboratorium von Dr. Ki- 
mura aus dem Leitungswasser rein geziichteter siurefester Stamm; er ent- 
wickelt sich auf gewohnlichem Agar bei 37°C nach 2 bis 3 Tagen iippig. 

11. Erdbazillus, 

12. Trompetenbazillus, 

13. Harnbazillus, 

14. Mistbazillus (Méller), 

15. Butterbazillus, 

16. Grasbazillus, 

17. Strohbazillus I, 

18. Strohbazillus II. Die zwei Stimme 17 und 18 sind in unserem Labo- 
ratorium von Dr. Kimura aus Stroh isolierte siurefeste Bazillen; beide ent- 
wickeln sich auf gewéhnlichem Agar bei 37°C nach 2 bis 3 Tagen tippig. 

19. Meerschweinchenbazillus. Dieser wurde von Dr. Kimura aus dem 
Eingeweide gesunder Meerschweinchen geziichtet; er ist siurefest und ent- 
wickelt sich auch auf gewohnlichem Agar nach einigen Tagen tippig. 

20. Inuzukabazillus. Dieser ist ein bei Tuberkelbazillenkultur aus stré- 
mendem Blute Tuberkuliser zufallig isolierter, avirulenter siurefester Bazillus, 
vorliufig mit dem Krankennamen bezeichnet. Er entwickelt sich wie Nr. 19. 


(2) Gebrauchte gesittigte Fettsiuren. 


Zum Versuche habe ich reine Priparate folgender 12 Arten von Fettsiuren 
und ihre Natriumsalze gebraucht. 
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Ameisensiure CH,O,, Essigsiure C,H,O,., Propionsiure C,H,O., Butter- 
siure C,H,O0., Isobuttersiure C,H,O,, Kapronsiure C,H,.0., Kaprylsiure 
C,H,,0., Kaprinsiure C,,H.,0., Laurinsiure C,.H.,0., Myristinsiiure C,,H.,.0., 
Palmitinsiure C,,H,.0, und Stearinsiiure C,,H,,0.. 


(3) N&hrmedium. 


\ 


Als Nihrmedium habe ich immer 4%iges Glyzerinagar verwendet. 


(4) Versuchsmethode der wachstumhemmenden Wirkung. 


Fliichtige Fettsiiure niederer Klasse ist in Wasser oder Nihrfliissigkeit 
leicht léslich, aber mit Zunahme der C-Zahl und des Molekulargewichts wird sie 
immer schwerer léslich. Kapron-, Kapryl-, Kaprin- und Laurinsdéure wurden zu 
5% ins Wasser getan, dem man Gummi arabicum hinzufiigte und zwar zu 3% 
der eingefiihrten Fettsiiure. Die Fliissigkeit wurde bis auf 70°C erwirmt. Dann 
konnte man durch mehrmalige Behandlung mit dem Huller Homogeniser eine 
sehr feine Fettsiureemulsion herstellen. Diese Emulsion wurde in 4%ige Gly- 
zerinbouillon in absteigenden Mengen gebracht, mit Agar feste schrige Agar- 
nihrbéden hergestellt und diese mit Bazillen geimpft. 

Mpristin-, Palmitin- und Stearinsiure sind in Wasser kaum léslich, und trotz 
vielen Miihen gelang es uns nicht, sie in Wasser zu emulgieren; weil sie sich im 
Nahrmedium nicht gleichmiissig verteilen liessen, liessen wir sie im Nahrboden 
gesattigt, und priiften ihre Wirkung. Man brachte eine kleine Menge dieser 
Fettsiiure in Glyzerinbouillon, erwirmte sie bis auf 100°C, filtriert sie, ver- 
mischte das Filtral mit Agar und liess es schrig erstarren. Die Natriumsalze 
der Fettsiuren sind im Nihrmedium leicht léslich, deshalb konnten sie ohne 
solche umstindliche Behandlung auf Bazillen gepriift werden. 

Obwohl man bei den Versuchen immer mit demselben Stamme und Mittel 
priift, beobachtet man doch, dass die Ergebnisse voneinander abweichen, wenn 
die Versuche unter verschiedenen Umstiinden gemacht werden. Man muss des- 
halb auf das Alter der Kulturen oder auf die verimpfte Menge des Keims usw. 
genau acht geben. Aus diesem Grunde nahmen wir bei humanen und bovinen 
Tuberkelbazillen 6 bis 7 Wochen lang im Brutschrank kultivierte Stimme und 
beobachteten den Wachstumszustand dreimal, 2, 4 und 6 Wochen nach der 
Impfung; beim Leprabazillus wurden 2 Wochen lang geziichtete Bazillen ge- 
braucht und der Wachstumszustand dreimal beobachtet, 1,2 und 3 Wochen nach 
der Impfung. Bei allen anderen siurefesten Bazillen wurden eine Woche lang 
kultivierte verwendet und ihr Wachstumszustand zweimal, zwei und fiinf Tage 
nach der Impfung, beobachtet. 

Wir haben niemals bemerkt, dass Bazillen, die sich wihrend so langen Ver- 
weilens im Brutofen nicht entwickelten, spiiter dann noch wuchsen. 

Man nahm bei allen Fallen 2 mg Bazillen unter méglichst vorsichtigem Ver- 
reiben im Morser, setzte allmahlich tropfenweise 3 ccm Kochsalzlésung hinzu 
und impfte aus dieser gleichmassig getriibten Bazillenemulsion eine Ose. Dieses 
ganze Verfahren muss natiirlich streng aseptisch ausgefiihrt werden. 
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III. Entwicklungshemmende Wirkung 
gesattigter Fettsaure. 


Nach unserem Versuche wirkt jede Fettsiiure auf Tuberkelbazil- 
len und andere siiurefeste Bazillen entwicklungshemmend. FErreicht 
die eingefiihrte Fettsiiure eine gewisse Konzentration, so entwickeln 
sich die Bazillen spiiter und in kleinerer Menge als die Kontrolle; und 
wenn die Konzentration noch stiirker wird, dann hért die Bazillenent- 
wicklung vollstindig auf. 

Die vollkommen wachstumhemmenden Konzentration von 9 von 
mir gepriiften Fettsiiurearten sind zusammen mit denen ihrer Natrium- 
salze in Tabelle I wiedergegeben. 

Aus Tabelle I ist zu ersehen, dass Ameisensiiure, die eine C-Zahl 
hat, weit wirksamer als Essigsiiure ist, die zwei C-Zahlen hat. Bei 
der drei C-Zahlen enthaltenden Propionsiiure ist die Wirkung noch 
stiirker als bei der Essigsiiure ; sie steht aber der Ameisensiiure nach. 

3ei Butter- und Isobuttersiiure, die vier C-Zahlen haben, ist die Wir- 
kung am schwiichsten. 

Mit Zunahme der C-Zah] und des Molekulargewichts und mit Ver- 
minderung der Wasscerlislichkeit wird die wachstumshemmende Wir- 
kung stiirker. Kaprinsiiure, die zehn C-Zahlen hat, zeigt die héchste 
Wirkung; mit Ausnahme ganz weniger der 20 Bazillenarten, konnte 
sie noch beieiner Verdiinnung von 1: 10000 ihr Wachstum vollstiindig 
verhindern. Laurinsiiure mit 12 C-Zahlen ist ihr weit unterlegen. 

Obwohl gesiittigte Fettsiiuren das pH auf dem Niihrboden ver- 
iindern, doch ist seine Veriinderung bei solch starkern wachstumshem- 
mendem Verdiinnungsgrad so gering, dass das pH des Niihrbodens in 
fiir Bazillen genug entwicklungsfihigem Bereich bleibt, also rihrt 
die wachstumshemmende Wirkung nicht vom pH her. 

Der Nihrboden mit Myristin-, Palmitin- oder Stearinsiiure in ge- 
siittigtem Zustand tibte keinen Einfluss auf das Bazillenwachstum aus, 
d.h. in allen Rélfrchen wuchsen die Bazillen wie bei der Kontrolle. 

Buttersiiure in so starkem Verdiinnungsgrad wie 1:4000 oder 
1:10000 scheint die Eigenschaft zu haben, das Bazi!lenwachstum mehr 
oder weniger zu férdern. Aber bei anderen Fettsiiuren habe ich 
niemals eine iihnliche Wirkung beobachtet. 

Eine Bazillenart, deren Entwicklung im Vergleich mit anderen 
mehr oder weniger stark durch eine Fettsiiure gehemmt wird, unter- 
liegt nicht immer dem gleichen Einfluss anderer Fettsiiuren, verhilt 
sich aber im grossen und ganzen iihnlich. Dass sich humane und 
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bovine Tuberkelbazillen biologisch von anderen siiurefesten Bazillen 
unterscheiden, versteht sich von selbst, und sie wurden durch Fett- 
siiuren, mit Ausnahme weniger Bazillenarten, stiirker als andere siiure- 
feste Bazillen in ihrer Entwicklung gehemmt. Die Entwicklung 
beider Tuberkelbazillen wurde bei meinen Stiimmen fast in gleicher 
Weise durch Fettsiiuren beeinflusst. 

Nach Wakabayashi™ besteht zwischen den Normal- und den 
Isoverbindungen der Fettsiiuren in ihrer wachstumshemmenden Wir- 
kung kein Unterschied, aber nach unserem Versuch mit Buttersiiure 
war die Wirkung der Normalverbindung im allgemeinen etwas stiirker 
als die der Isoverbindung. Derselbe Autor teilte weiter mit, dass 
Laurinsiiure die Entwicklung der Tuberkelbazillen am stiirksten 
hemmt, bei unserem Versuch war sie jedoch weit weniger wirksam als 
Kaprinsiiure. Fukai und Nakajima” untersuchten die Wirkung 
gesiittigter Fettsiiuren hiéherer Klasse auf die Vermehrung und Gi- 
rung des Schimmelpilzes und der Hefe und wiesen dabei nach, dass 
Kaprinsiiure den gréssten Einfluss auf sie hat. Tetsumoto” berich- 
tete auch, dass unter den verschiedenen gesiittigten Fettsiiuren die 
Kaprinsiiure die grisste bakterizide Wirkung ausiibe. Beim Versuch 
mit Pneumo- und Streptokokken oder anderen Bakterien beobachtete 
Momose,” dass unter den niedrigen Fettsiiuren Ameisensiiure die 
stiirkste wachstumshemmende Wirkung und Buttersiiure die sch- 
wiichste ausiibt. Das stimmt mit unserem Ergebnis iiberein. Beim 
Tuberkelbazillenversuch waren nach Hayashida™ Essig-, Propion- 
und Buttersiiure am wenigsten wirksam, aber nach unserer Priifung 
iibertrifft die Wirkung der Propionsiiure die der beiden anderen. 


IV. Entwicklungshemmende Wirkung der Natriumsalze 
gesattigter Fettsauren. 


Natriumsalze gesiittigter Fettsiiuren lisen sich in Wasser oder 
im Niihrmedium leicht auf, und ihre Lisung ist neutral oder schwach 
alkalisch. Deshalb ist die Veriinderung des pH ganz gering, und beim 
Verdiinnungsgrad in unserem Versuch braucht also der Einfluss des 
pH nicht beriicksichtigt zu werden, wenn auch durch Zusatz der Salze 
das pH auf dem Niihrboden veriindert wird. 

Wenn man die wachstumshemmende Wirkung der Salze gesiit- 
tigter Fettsiiuren mit gesiittigter Fettsiiuren vergleicht, so ist die der 
Salze erheblich schwiicher als die der Siuren. Hierin stimmen viele 
Autoren tiberein. Der Verdiinnungsgrad der Natriumsalze von 12 
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gesiittigten Fettsiiurearten, der das Wachstum villig hemmt, ist zu- 
sammen mit dem gesiittigter Fettsiiuren in Tabelle I wiedergegeben. 

Wie man aus Tabelle I ersieht, ist die Wirkung der Siiuren 10 bis 
50fach stiirker als die ihrer Salze, was mit Wakabayashis Mittei- 
lung tibereinstimmt. Unter den Natriumsalzen war auch das kaprin- 
saure Natrium am wirksamsten, und bei laurin-, myristin-, palmitin- 
und stearinsaurem Natrium wurde die Wirkung immer schwiicher. 

Die Ergebnisse in obiger Tabelle zeigen, dass sich die Stiirke der 
entwicklungshemmenden Wirkung fettsauren Natriumsalzes nicht 
immer ganz so wie die entsprechende Fettsiiure verhiilt, aber im all- 
gemeinen ihr fast parallel geht. 


V. Bakterizide Wirkung gesattigter Fettsauren 
auf saurefeste Bazillen. 


Die bakterizide Wirkung gesittigter Fettsiiuren untersuchte 
Tetsumoto” bei Streptokokken und einigen anderen Bakterien, aber 
in welchem Verdiinnungsgrad oder in welcher Zeitdauer die Fettsiiure 
bei Tuberkelbazillen und anderen siiurefesten Bazillen bakterizid ist, 
liisst sich aus seiner Veriéffentlichung nicht ersehen. Ich habe eine 
wiisserige Fettsiurelisung oder ihre Emulsion in verschiedener Kon- 
zentration nach der oben erwiihnten Methode hergestellt und bei 
Myristin-, Palmitin- und Stearinsiiure gesiittigte Wasserlisung ange- 
wendet. 3ccm dieser Lisung oder Emulsion wurden im Mérser 2 mg 
Bazillen tropfenweise vorsichtig zugesetzt, alles gut verrieben und 
so eine miglichst homogene Bazillenemulsion hergestellt. Die Bazil- 
lenemulsion wurde in Reagenzréhrchen gegossen und bei Zimmer- 
temperatur (18°C-20°C) stehen gelassen, nur yon Zeit zu Zeit geschiit- 
telt. Aus diesen Réhrchen wurde nach je 2,6 und 24 Stunden eine 
Ose Bazillenemulsion auf Glyzerinagar geimpft. Zur Kontrolle habe 
ich mit physiologischer Kochsalzlésung Bazillenemulsion hergestellt 
und sie ebenfalls untersucht. 

Humane und bovine Tuberkelbazillen wurden zwei Monate, Le- 
prabazillen drei Wochen und andere Bazillen eine Woche lang im 
Brutschrank kultiviert und dann ihr Entwicklungszustand beobachtet. 
Bazillen, die sich im Brutschrank noch spiiter entwickelten, habe ich 
niemals bemerkt. 

Erreicht die Fettsiiurekonzentration einen bestimmten Grad, so 
entwickeln sich die Bazillen weit weniger als die Kontrolle, aber wenn 
die Konzentration weiter zunimmt, so kann man nie eine Entwicklung 
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finden. Die Konzentrationen der einzelnen Fettsiiuren, die nach 2, 6 
und 24 Stunden vollstiindig ihre Entwicklungsfihigkeit eingebiisst 
haben, sind in Tabelle II iibersichtlich dargestellt. 

Wenn man die entwicklungshemmende und die bakterizide Wir- 
kung miteinander vergleicht, so gehen sie nicht immer parallel. Bei 
Butter- und Isobuttersiiure war die entwicklungshemmende Wirkung 
am schwiichsten, aber die bakterizide bei Essigsiiure und darauf fol- 
gend bei Butter- und Isobuttersiiure. Ausser der wachstumshemmen- 
den Wirkung hat Kapronsiiure auch eine miissig starke bakterizide, 
Kaprylsiiure eine weit stiirkere und Kaprinsiiure auch hier die stirkste 
bakterizide Wirkung. Laurinsiiure steht der Kaprinsiiure nach und 
kommt der Kaprylsiiure fast gleich. Humane und bovine Tuberkel- 
bazillen verloren schon nach 2 Stunden in 1000fach, nach 6 Stunden 
in 2000fach und nach 24 Stunden in 4000fach verdiinnter Kaprinsiure- 
emulsion ihre Entwicklungsfihigkeit. 

Humane und bovine Tuberkelbazillen werden durch Fettsiiuren, 
wenige Bazillenarten ausgenommen, stiirker als andere siiurefeste in 
ihrer Entwicklung gehemmt, aber sie sind beim bakteriziden Wir- 
kungsversuch, mit Ausnahme einiger Bazillenarten, ebenso wider- 
standsfihig gegen Fettsiiuren wie andere siiurefeste oder sogar noch 
etwas stiirker als sie. Gesiittigte Wasserlisung der Myristin-, Pal- 
mitin- und Stearinsiiure zeigte mindestens innerhalb von 24 Stunden 
keine bakterizide Wirkung auf alle siiurefesten Bazillen. 

Nach Toda™ verlieren die Tuberkelbazillen in verschiedenen 
Olen nach 7 bis 10 Tagen ihre Siiurefestigkeit. Auch wir haben in 
einer Konzentration gesiittigter Fettsiurelisung oder ihrer Emulsion, 
in welcher Tuberkelbazillen und andere siiurefeste Bazillen nach 2 
Stunden abgetitet wurden, 10 Tage lang von Zeit zu Zeit ihre Siiure- 
festigkeit gepriift, konnten aber keinen Unterschied zur Kontrolle 
erkennen. 


VI. Betrachtung. 


Dass organische Siuren auf verschiedene Mikroorganismen 
schiidlich wirken, ist allbekannt; seit Ostwalds Wasserstoffionen- 
theorie glaubten manche Autoren die Wirkung der Siiure dem disso- 
ziierten Wasserstoffion zuschreiben zu miissen. Bial* legte dar, dass 
bei Hefegiirung hemmender Wirkung der Siiure das Anion sich in 
solech geringer Konzentration wirkungslos zeigte, und die Girung 
hemmende Wirkung dem dissoziierten H-Ion allein zugeschrieben wer- 
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den miisse. Aber Paul, Birstein und Reuss™ teilten mit, dass 
nicht die H-Ionenkonzentration allein bei der Desinfektionswirkung 
der Siiure ausschlaggebend ist, sondern dass sich auch das Anion der 
Siiure erheblich an diesem Vorgang beteiligt. Bei der hemmenden 
Wirkung der Hefegiirung durch Fettsiiuren niederer Klasse spielen 
nach J ohannessohn* nicht Ionen, sondern nicht dissoziierte Mole- 
kiile die Hauptrolle ; Tetsum oto” ist auch derselben Meinung. Lin- 
denberg und Pestana™ vermuten beim Einfluss der Fettsiiuren auf 
Bazillen struktuelle Besonderheiten im Molekiil der Fettsiuren, oder 
besonders gebaute Siiuren als Ursache. Fukai und Nakajima” 
schrieben die starke Wirkung der Kaprinsiiure auf die Schimmelent- 
wicklung und Hefefiirung einer gewissen physiologischen Wirkung 
von ihr zu. 

In unserem Versuch lag der héchste Verdiinnungsgrad der gesiit- 
tigten Fettsiiurelisungen oder Emulsionen, in welchen alle siiurefesten 
Bazillen vollkommen in ihrer Entwicklung gehemmt wurden, in dem 
noch geniigend entwicklungsfiihigen Bereich des pH. Ihre Natrium- 
salze sind in Wasser leicht lislich, veriindern kaum das pH des Nihr- 
mediums und zeigen, obwohl die wachstumshemmende Wirkung im 
Vergleich mit Siiure bis zu 5, bis #4, sinkt, noch eine miissig starke 
Wirkung. Dies zeigt uns, dass nicht nur H-Ionen, sondern auch 
Anionen und nicht dissoziierte Molekiile zur Erkliirung dieser Wir- 
kung herangezogen werden miissen. 

Dass mehrere siiurefeste Bazillen gegen Schwefel- oder Salzsiiure, 
die anorganische Siiuren sind, miissig widerstandsfihig sind und trotz- 
dem in verdiinnter Fettsiurekonzentration abgetiétet werden, und dass 
ihre Siiurefestigkeit in einer Konzentration, in welcher sie nach 2 
Stunden schon lebensunfiihig werden, nach 10 Tagen sich kaum ver- 
iindert, d. h. dass sie keine Bakteriolyse zeigen, das wiire der spezifi- 
schen Giftwirkung gesiittigter Fettsiiuren auf siiurefeste Bazillen 
zuzuschreiben. 


VII. Zusammenfassung. 


1. Gesitttigte Fettsiiuren haben eine starke wachstumhemmende 
Wirkung auf Tuberkelbazillen und andere siiurefeste Bazillen. 

2. Ameisensiiure, die 1 C-Zahl hat, ist weit wirksamer als Essig- 
siiure, die 2 C-Zahlen hat. Die 3-Zahlen enthaltende Propionsiiure 
ist wirksamer als Essigsiure, steht aber der Ameisensiiure nach. Die 
Wirkung der Butter- und der Isobuttersiiure ist am schwiichsten. Mit 
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Zunahme der C-Zahl und des Molekulargewichtsund mit Verminderung 
der Wasserlislichkeit wird die wachstumshemmende Wirkung immer 
stiirker, und Kaprinsiiure, die 10 C-Zahlen hat, zeigt die héchste Wir- 
kung: mit Ausnahme einiger Bazillenarten kann sie in einer Verdiin- 
nung von 1:10000 oder dariiber das Wachstum vollkommen verhin- 
dern. Laurinsiiure ist weit weniger wirksam. 

3. Myristin-, Palmitin- und Stearinsiiure, die sich im Niihrme- 
dium in gesiittigtem Zustand befinden, tiben keinen Einfluss auf die 
Bazillenentwicklung aus. 

4. Bei Buttersiiure zeigt die Normalverbindung im allgemeinen 
eine etwas stiirkere Wirkung als die Isoverbindung. 

5. Vergleicht man die wachstumshemmende Wirkung gesiittig- 
ter Fettsiiuren und ihrer Natriumsalze miteinander, so ist die Wir- 
kung der Salze erheblich schwiicher (,4—s45) als die der Siiuren. 

6. Beim Versuch mit Salzen zeigt auch kaprinsaures Natrium 
die stirkste Wirkung. 

7. Die bakterizide Wirkung gesiittigter Fettsiiuren geht nicht 
immer mit ihrer entwicklungshemmenden Wirkung parallel, aber 
Kaprinsiiure besitzt auch hier die stiirkste bakterizide Wirkung: hu- 
mane und bovine Tuberkelbazillen verlieren nach 2 Stunden in 1000 
fach, nach 6 Stunden in 2000fach und nach 24 Stunden in 4000fach 
verdiinnter Kaprinsiiureemulsion ihre Entwicklungsfiihigkeit. 


Die Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Saito Héonkai-Stif- 
tung bestritten worden, wofiir ich meinen besten Dank ausspreche. 
Prof. Dr. T. Kumagai. 
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The Blood Sugar Content and the Blood Pressure 
during Anaphylactic Shock of Dogs, Non- 
Anaesthetized, Non-Fastened. 


By 
Minoru Ohguri. 
KR ®) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


To measure the glycaemic and vascular variations during an 
anaphylactic shock, animals such as dogs were commonly narcotized 
and fastened in most of the previous investigations.” Such manipu- 


1) Achard and Feuillié, C.R. Soc, Biol., 1922, 86, 760 (Dogs: maximum blood 
sugar, in weak shock 0,13% at 6 minutes, in shock of moderate intensity 0.25% at 6 
minutes.); Zunz and La Barre, C.R. Soc. Biol., 1924, 91, 121 (Guinea-pigs); Kato, 
Kobajasi and So, Iji Shimbun, 1924, No. 1132, 65 (Guinea-pigs, rabbits, and dogs: on 
dogs no noticeable alteration in blood sugar.); McCullough and O’ Neill, J. Infec. 
Dis., 1925, 37, 225 (Dogs, morphine-ether anaesthesia, maximum blood sugar 0.25% at 
20 minutes); Zeck wer and Goodell, J. Exp. Med., 1925, 42,57 (Rabbits); La Barre, 
Arch, Intern. Méd, Exp., 1927, 8, 40 (Guinea-pigs); Zeck wer and N adler, J. Exp. Med., 
1929, 49, 481 (Dogs: amytal anaesthesia, maximum blood sugar 0.09-0.22% at 15-60 
minutes after injection, fall of blood pressure below previous level by 70-116 mms. Hg. at 
1.5-5.5 minutes after injection.); La Barre and Hartog, C. R. Soc. Biol., 1930, 105, 470 
(Dogs: maximum blood sugar, 0.12-0.21% at 10-15 minutes after injection.); Lee, Nip- 
pon Biseibutsugaku Byorigaku Zasshi, 1930, 24, 1571 (English referat 1589-97) (Rabbits); 
Yun and Lee, Trans. Jap. Path. Soc., 1930, 20, 588 (Rabbits); Okamoto, Kioto Ikadai- 
gaku Zasshi, 1932, 6, 939 (Rabbits); Biedl and Kraus, Wien. klin. Wschr., 1909, 22, 363 
(Dogs: no anaesthesia, minimum blood pressure 40 mms. Hg. or lower).; Anderson 
and Schultz, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1909 (-10), 7, 32 (Guinea-pigs); Arthus, 
Arch. internat. de Physiol., 1910, 9,179 (Dogs: atropomorphine and chloroform anaes- 
thesia, minimum blood pressure 28-40 mms. Hg. at 1.2-2 minutes after injection.) ; 
Pearce and Eisenbrey, J. Infect. Dis., 1910, 7,565 (Dogs: ether anaesthesia, minimum 
blood pressure 14-16 mms. Hg. immediately after injection.); Auer and Lewis, J. Exp. 
Med., 1910, 12, 151 (Guinea-pigs); Manwaring, Ztschr. f. Immunititsforsch. u. exp. 
Therap., 1911, 8, 1 (Cats, rabbits and dogs: on dogs morphine-chloroform-ether-anaes- 
thesia, blood pressure fell.); Schltz, J. Pharmacol. and Exp. Therap., 1911 (-12), 3, 299 
(Cats); Loe wi, Archiv f. exp. Path. u. Pharmak., 1912, 68, 82 (Guinea-pigs and rabbits) ; 
Robinson and Auer, J. Exp. Med., 1913, 18, 556 (Dogs: ether anaesthesia, minimum 
blood pressure in average 19.5 mms. Hg. after 3.5 minutes after injection); Airila, 
Skand. Arch. f. Physiol., 1914, 31, 388 (Rabbits); Weil, J. Immunol., 1917, 2, 525 (Dogs: 
blood pressure fell.); Drinkerand Bronfenbrenner,J.Immunol., 1924, 9,387 (Rab- 
bits, cats, dogs and monkeys: on dogs urethane anaesthesia, blood pressure fell), 
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lations complicate the experimental conditions and might vitiate the 
experimental outcome in some respects. 

By avoiding such unnecessary complicating conditions the 
anaphylactic shock has been produced in a number of normal, healthy 
dogs, with an estimation of the blood sugar content and the arterial 
blood pressure simultaneously. This investigation makes the control 
for the experiments ré the epinephrine secretion during the anaphy- 
lactic shock, given in the succeeding papers. 


Methods: 


The anaphylactic shock was induced according to the procedures of Man- 
waring, Marino, McCleave and Boone; McCullough; and Zeckwer 
and Nadler.» Horse serum was subcutaneously injected in a dose of about 
0.5 ¢.c. horse serum per kilo body weight, followed on the next day by an in- 
travenous injection of the same amount of the horse serum from one and the same 
sample. 22 to 33 days were allowed to elapse from this injection to the shock 
experiment. 

The animal was first fastened supine on the operation table and the blood 
vessels were laid bare under a local anaesthesia with 0.5 per cent novocain solu- 
tion and prepared: a carotid artery for the blood pressure tracing, a femoral 
artery for taking the blood samples for the blood sugar determination, and an 
external jugular vein for injecting the horse serum. The manipulations con- 
suined about forty minutes. Then the animal was soon set at liberty. 

Half an hour or more later the horse serum from one and the same samples 
previously used was very slowly injected into the external jugular vein until the 
arterial pressure began to fall. 

The blood samples for the sugar were taken before the injection, and then 
frequently for the first one hour after the injection, thereafter less frequently. 
The sugar concentration was estimated by the method of Hagedorn and 
Jensen. 

Besides the general conditions of the animal, the frequency, the depth and 
the type of respiration, the rate of heart beat (by means of a stethoscope), the 
rectal temperature and the corneal reflex were observed. 

' 


Results : 


The dogs were of rather small size, weighing 5.7 to 10.4 kilos, 
and no abnormities were found ré the matters under question. Only 
the blood sugar concentration in Dog 10 was a little high, as much 
as 0.12%, which was due very probably to the very frantic state of 





2) Manwaring, Marino,McCleave and Boone, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 
1927, 24, 650; McCullough, Ibid., 1924 (-25), 22, 257; Zeck wer and Nadler, J. of 
Exp. Med., 1929, 49, 481. 
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the animal. He tried to bite a hand of the assistant, so that his mouth 
was fastened for a while. 

The horse serum was injected in doses of 0.38 to 3.62 c.c. per kilo 
body weight in order to occasion the anaphylactic shock. 


3efore ending the injection of the amount of serum, above given, the animal 
became restless and nauseated, with farther development of the exciting stage. 
There were more or less marked painful manifestations, with the pupils dilated 
and the nictitating membrane retracted. Salivation set in, and then vomiting 
took place in most cases. Faeces and urine passed commonly. The respiration 
was laboured, rapid and irregular. After afew minutes or somewhat later this 
exciting stage gave place to a development of incomplete or complete paralysis. 
The animal became unable to stand by itself, lay down on its side and scarcely 
responded to any pain evoking stimulation. In some cases the period of depres- 
sion, motionlessness und unconsciousness lasted not so long, say three to twenty 
minutes or longer, and then the dog gradually recovered from the poisoning, but 
in some other cases severe collapse aud complete paralysis were associated with 
slow and weak beats of the heart and eventually death ensued. 


The data of each individual are given, abbreviated in the follow- 
ing paragraphs: 

Dog 8. On receiving 1.67 c.c. serum per kilo in 83 seconds several exciting 
symptoms soon developed, but they were also very soon replaced by depression. 
1.5 minutes after ending the injection collapse already began and the blood was 
dark. At that time the blood pressure was as low as 24 mms. Hg. (before the 
anaphylaxis about 100 mms. Hg.) but the blood sugar was not yet increasing 
(0.09%). Myasthenia and salivation continued, and sometimes defaecation, mic- 
turition, nausea took place. 10-30 minutes after the injection the blood pressure 
was as low as 16-18 mms. Hg. and the blood sugar content increased rather gra- 
dually to 0.166% 30 minutes after the injection. 10 minutes later the pressure 
somewhat ascended, and the sugar reached the highest in this experiment, 0.17%. 
About half an hour later both values became smaller, the depressive state con- 
tinued. Another half hour later 16 mms. Hg. and 0.08% were the figures 
measured while clonic convulsions occurred sometimes, one hour later 3 mms. 
and 0.065%, and a quarter hour later the experiment was terminated by death. 
The heart and respiratory rate increased with the development of the depres- 
sive state from 120 per minute to 170 beats and from 21 per minute to 35 respira- 
tions, but when the depression advanced, the frequency of both decreased. The 
body temperature also fell towards the end of life. 

Dog 9. At the end of one minute after the end of the serum injection the 
depression had already developed. The amount of serum was small, and cor- 
respondingly the poisoning was not severe. 38mms. Hg. was the lowest pressure 
achievable and 1.5 minutes after the injection some recovery already occurred 
in the pressure height, but at the time the blood sugar was rather a little lower, 
as 0.087% against 0.10% of the initial value. About seven minutes later 0.143% 
was estimated, which was the highest in this experiment. 40 minutes later the 
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blood sugar returned to the initial value and afterwards a small reduction occur- 
red; 10 minutes later than the sugar, the pressure recovered the initial level. 
At this time the animal looked almost normal. The heart rate increased only 
a little and for only quite a short time, the respiratory frequency increased also 
a little for a few minutes. The body temperature increased by 1° 2 hours after 
the injection. 

Dog 10. He was excitable, and before the injection the blood sugar was 
a little larger than in the other animals, quoted here, and the blood pressure was 
of somewhat higher ranges, though never abnormal. 0.79 c.c. serum per kilo 
was the dose adopted. The symptoms were similar to those of Dog 8. The 
blood pressure fell to 26 mms. Hg. 7 minutes after the injection, afterwards a 
small recovery, such as to 38 mms. Hg. took place, but finally one hour later clonic 
convulsions occurred and the pressure again descended, the heart beat became 
very weak, the collapse advanced, and a few minutes later the animal died. The 
blood sugar decreased for a while on developing the anaphylactic state, but when 
collapse had largely advanced 0.14% was measured. It gradually decreased 
again with farther advancement of collapse and 2.5 hours after the injection a 
hypoglycaemia was discovered, which further proceeded rapidly till death. 
The respiration rate was accelerated for quite a short time on injecting the 
serum. When the collapse became excessive, the frequency of the heart and the 
respiration and the animal temperature decreased greatly. 

Dog 11. A somewhat larger dose of the serum, than to Dog 10, was ap- 
plied to this dog, but the poisoning symptoms were rather slight and he nearly 
recovered from the poisoning within a quarter of an hour. The blood pressure 
fall was on a small scale, such as 40 mms. Hg. 4 minutes after the injection. No 
preliminary reduction in the blood sugar content was measured, and 0.2%, the 
highest in the present investigations, was discovered half an hour after the injec- 
tion. On taking this blood sample the femoral artery was torn and about 50 c.c. 
blood were lost. Afterwards the blood pressure descended a little and the 
blood sugar too, but was not so largely reduced as in other experiments. The 
heart rate and the respiratory frequency increased during the anaphylactic state. 
About one hourafterthe injection the Traube-H ering’s waveappeared. There 
is no need of speak of the events occurring on account of the accidental bleeding. 

Dog 12. A similar dosage as for Dog 11 was used. The poisoning was 
somewhat severer and lasted longer, so that three hours were needed for the 
recovery. About 30 mms. Hg. were measured immediately after the injection, 
about a quarter of an hour later the pressure ascended to about 90 mms. Hg., 
afterwards it tended to recover steadily, and when the dog appeared normal, 
the usual height was noted ré the arterial pressure. The blood sugar maximum 
was measured a quarter of an hour after the injection, and the hyperglycaemic 
period lasted more than one hour. Nosignificant variations were noticed of the 
respirationand heartrate. Towards the end of experiment, viz. about three hours 
after the injection the Traube-Hering’s wave occurred. The body tempera- 
ture increased 2 hours after the injection. 

Dog 13. A similar dose was applied here also, which resulted in anaphy- 
laxis of similar strength to that in Dog 11, and 20 mms. was the lowest blood 
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EXAMPLE 
Dog 12 3 


26. III. 1930. 10.2 kilos. 5.1 c¢.c. of horse serum subcutaneously injected. 
27. III. 1930. 11.1 kilos. 5.1 ¢.c. of horse serum injected into an ear vein. 
28. IV. 1930. 10.4 kilos. Anaphylactic shock induced. 





~ Blood 


Experimental process and 
others 


(°C) 
(%) 
pressure 
_(mms. Hg.) 


tem perature 
Frequency of 


Rate of heart 
Blood sugar 


temperature 


Dog placed supine on opera- 
tion table. 

Operation on left carotid 
artery, right external jugular 

| vein & right femoral artery. 

Completed the operations and 

| | set at liberty. 

0.094 | | Active abdominal situation. 

| 0.095 | Active abdominal situation. 

Injected 10.0 c.c. of horse 
serum into right external 

jugular vein. 

Duration of injection 2/40”. 

Immediately dog became 
depressant. Pupils dilated, 
corneal reflex remained as 
usual Defaecation. Muscle 

| tone decreased. 

2:06 | 88.7 18 144 | 0.092| 29 | Passive abdominal situation. 

2:19 15 38.6 24 144 | 0.168} 88 |Dog somewhat recovered and 

| nictated. 

2:40 | $8.5} 24 126 | 0.123| 120 |Head and legs moved. 

3:00 38.7 24 | 156 | 0.117 | 121 | Body moved. Head raised. 

3:30 38.9 | 24 132 | 0.103) 120 | Dog much recovered. 

4:00 39.4 24 | 126 | 0.095; 124 |Continent defaecation. 

4:30 | 39.5 27 | 156 | 0.095! 180 | Continent defaecation. 

5:00 16 | 39.5 | 24 | 144 | 0.094| 150 |Dog appeared normal. 








pressure level, reached 7 minutes after the injection. A minute later it recover- 
ed to 70 mms. Hg., and then the recovery advanced somewhat gradually and 
steadily, so that 80 minutes later a complete recovery was noted simultaneously 
with the corresponding conditions of the animal. The blood sugar content was 
noted quite a little reduced a few minutes after the injection, but soon a transi- 
tory hyperglycaemic period with 0.14% as the maximum appeared. 

About the same conditions as with Dog 11 were noted of the respiration, 
pulse frequence and the anal temperature in this case. No Traube-Hering’s 
wave was recorded. 

Dog 14. Asmall amount of serum, such as 0.62 c.c. per kilo, was applied 
to this dog. A degree of poisoning similar to some of the above dogs was ob- 
served. Depression was slight. The maximum pressure fall, as much as to 
23 mms. Hg., was recorded just soon after the end of the injection; the recovery 
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advanced parallel with that of the general behaviour of the animal ; so that two 
hours after the injection the general behaviour and the blood pressure again 
became wholly normal. The blood sugar content became only transitorily and 
slightly smaller, but soon increased, the maximum, 0.18%, being found 10 
minutes after the injection and the duration of the hyperglycaemic spell about 
two hours. No peculiarities were noted of the respiration and pulse. The anal 
temperature began to ascend two hours after the injection. 

The data ré the blood sugar content and the blood pressure are 
summarized in the table on p. 442. 

In summarizing all the events: The poisoning was severe in two 
dogs (Dogs 8 & 10), both excitements and collapse were profound, so 
that they died 2.5 or 1.5 hours of anaphylaxis. Correspondingly the 
arterial pressure could not be recovered from the fall, so that low 
pressure lasted throughout the whole experimental course and finally 
fell farther in association with the death. It was not so heavy in the 
remaining instances, so that some or rather complete recovery was 
seen with the observation extending 2 to 3 hours after the injection. 

The sugar concentration of the blood sample taken a few minutes 
after the injection was similar or rather frequently a little smaller 
than the initial, which was observable, though infrequently, in the 
peptone experiment of Watanabe” on the non-anaesthetized dogs 
provided with the lumbar route preparation for collecting the suprare- 
nal vein blood. The blood sample taken 7 to 15 minutes after the injec- 
tion indicated an occurrence of hyperglycaemia, and in fact there was 
its acme in the cases of a moderate degree of anaphylaxis. At the 
time when the hyperglycaemia started, the animal was already in the 
depressive condition, and the arterial pressure apt to ascend again. 
The hyperglycaemic period lasted only twenty minutes to one hour in 
the cases of moderate poisoning, only in Dog 14 it lasted about two 
hours, and this terminated rather as a rule before the blood pressure 
regained its initial value. 

Among the cases where the poisoning was very severe, the blood 
sugar concentration continued to increase in Dog 8, but the value was 
never excessive and the hyperglycaemic period lasted about one and 
half hours, and then was replaced by the development of hypogly- 
caemia. The hyperglycaemia in Dog 10, heavily attacked, was of a 
minor degree and of short duration and also was followed by the 
hypoglycaemic state. In these dogs the depression and low blood 
pressure became exaggerated towards the end of life. 





3) Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 438 ff. 
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Summary. 


It was attempted to induce anaphylactic shock in normal dogs, 
non-fastened and non-anaesthetized, recording the mean arterial blood 
pressure and collecting blood samples for sugar determination. 

In some cases quite a transitory and slight decrease occurred first 
and then soon the hyperglycaemia appeared. When the hypergly- 
caemia started, the dog was already in the depressant state and the 
arterial pressure began to recover from the fall. In the cases of 
moderate severeness the hyperglycaemia rapidly reached its highest 
level and disappeared commonly within half an hour to one and a half 
hours, when the blood pressure had not yet completely recovered the 
initial height. In the cases of severe poisoning the animals died with 
the development of a profound depression, low blood pressure and low 
blood sugar concentration, which replaced the hyperglycaemic spell. 





Effect of Excluding the Splanchnic Nerves or the 
Suprarenal Medulla upon Hyperglycaemia 
in Dogs Due to Anaphylactic Shock. 


By 


Minoru Ohguri. 
(xX -X ® 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendatz.) 


The magnitude of hyperglycaemia visible in guinea-pigs during 
anaphylactic shock was noted by La Barre” as not materially affected 
by double suprarenalectomy ; he was later able with his co-adjutor® to 
verify this finding in the case of dogs, while Zeckwer and Nadler® 
meanwhile published results somewhat different from those of the 


Belgian investigators, viz. they excised the left suprarenal gland and 
transected the right splanchnic nerve in dogs, whereby the hypergly- 
caemia due to anaphylaxis was reduced to some extent. 

The present writer took up this question and some experiments 
were conducted in a manner similar to that explained in the previous 
reports of Kaiwa® in this Laboratory, which dealt with peptone 
poisoning; viz. the anaphylactic shock was induced in six dogs, the 
splanchnic nerves of which were previously sectioned, and in seven 
dogs, the suprarenal medullae of which were previously removed, the 
previous data of normal animals being taken as the control.” 


EXPERIMENTAL, 


The sectioning of the splanchnic nerves was conducted through 





1) La Barre, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 113, 368; Arch. intern. de méd. 
exp., 1927, 3, 73-76. 

2) La Barre and Hartog, C. r. Soc. Biol., 1930, 105, 470. 

8) Zeckwer and Nadler, J. of Exp. Med., 1929, 49, 481. 

4) Kaiwa, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 365; Ibid., 1933, 21, 1. 

5) Ohguri, Ibid., 1935, 25, 437. 
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the lumbar route under ether-chloroform anaesthesia. The demedulla- 
tion also was performed under anaesthesia of the same kind; the dog 
was placed supine on an operation table, the abdominal cavity was 
opened by the median section, and the left suprarenal gland was cut 
through the medulla by means of a sharp razor blade after ligating 
the suprarenal veins and the medullary mass was spooned out with a 
small curette and then cauterized by athermocauter. Then the right 
gland was treated similarly. Later the effect of the demedullation 
was examined microscopically by Professor Dr. 8. Nasu of the Patho- 
logical Laboratory. 

Sensitization was begun when the animal had fully recovered from 
the operative effects, and exactly as in the manner previously des- 
cribed.” About twenty to thirty days were allowed to intervene be- 
tween the last injection and the shock. And all the techniques and 
procedures employed in the present investigation should be understood 
as being the same as those given in the foregoing essay.” 

The data of the doubly splanchnicotomized dogs are epitomized 
in Table I, and those of the demedullated dogs in Table II. The times 
when the blood sugar determinations were carried out after the injec- 
tion of serum are given only approximately, because they were not so 
uniformly taken at each experiment. 


I, 


The doubly splanchnicotomized dogs will be noted first. 

The body weight usually was found a little increased on the day 
of the shock experiment compared with the day of double splanch- 
nicotomy, ten per cent being the greatest increase. It was found a 


little reduced only in Dog 16. 

The blood sugar before the shock was found to be 0.085% to 
0.093%, mean 0.09 %, viz. it was within the normal limits, or insignifi- 
cantly smaller compared with the normal animals. The mean arterial 
blood pressure was about 100 to 150 mms. Hg., nearly the same as the 
normal, or also insignificantly smaller. The amount of the serum 
used for evoking the anaphylaxis was 0.6-2 c.c. per kilo body weight, 
roughly similar to that needed forthe normal animals.” On receiving 
the horse serum intravenously anaphylaxis set in, and the blood pres- 
sure fell considerably. The lowest level achieved was about thirty to 
afew mms. Hg., about the same as in the former experiments on 
normal dogs, or somewhat lower. It was arrived at a few minutes 
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following the injection, and in half of the cases recovery occurred so 
that the initial height was nearly restored within the lapse of two and 
a half hours to four hours (Dogs 15, 16 & 17), but in the other half of 
the cases (Dogs 18, 19 & 20) a tendency to recover from the lowest 
height was scarcely noted and the animals were depressant and weak 
and eventually died a half hour to two hours after the injection. Dog 
15 was repeatedly caught in the anaphylaxis (Exp. 7); this time the 


Exameite I, 
Dog 15 9 


15. 1V. 1930. 11.5 kilos. Bilateral splanchnic nerves severed. 

21.1V.1930. 11.5 kilos. 5.75 ¢.c. of horse serum subcutaneously injected. 
22.1V.1930. 11.4 kilos. 5.75¢.c. of horse serum injected into an ear vein. 
14. V.1930. 11.9 kilos. Anaphylactic shock induced. 





Experimental process and 


9 2 others 


Time 


Frequency of 
(per min 
Blood sugar 

Blood 
pressure 





Dog placed supine on opera- 
tion table. 

Operation on left carotid 

| artery, right external jugular 

| vein and right femoral artery. 

10:45 $ |Completed the operations and 

| | set at liberty. 

11:05 3.5 | 38. ‘ |} 126 | 0.087) |Active abdominal situation. 

11:20 | 13.5 | 38. 18 3% 0.091 |Active abdominal situation. 

11:30 } } \Injected 7.0 c¢.c. of horse serum 

into right external jugular 
vein. Duration of injection 
1/26”, 

Soon the dog excited with 
somewhat struggling, de- 
faecation and micturition. 
Collapse occurred. Lay on 
its side with somewhat faster, 
laboured and irregular 
respiration. Myasthenia. 
Pupils dilated and corneal 

reflex remained unaffected. 
| | Heart beat feeble. 
11:34 0.095} 27 | Myasthenia, 
11:45 | 38. 0.186} 36 Myasthenia. 

12:00 m. 4.5 | 38. 2 | 0.144) 42 | Head raised. 
12:30 p.m. | 5 37.6 2 0.098 39 |Somewhat recovered. 

1:07 é : : 0.093} 58 |Active abdominal situation. 
1:30 5.4 37. 0.092} 83 |Dog much recovered. 

2:00 5.i 38.5 0.093) 96 | Dog quite recovered. 

2:33 | 15.5 3S , 0.085| 106 |Dog appeared normal. 

3:03 | 15.5 | 39.6 | 0.093} 102 | Dog appeared normal. 


9:35 a.m, 
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depressant state continued a long time, and accordingly the blood 
pressure also remained low, 30-50 mms. Hg. for three hours. 

The blood sugar concentration of the doubly denervated dogs also 
was influenced by the anaphylaxis. A few minutes after the serum 
injection it remained unaltered or a little diminished, but when it was 
estimated 5-10 minutes later, it was always found to be hypergly- 
caemic, viz. an excess of 0.02-—0.09% was measured. At this time the 
arterial blood pressure showed a tendency to recover in Dogs 15, 16, 
17 & 18, but in the remainder it descended further with a further 
development of depression and correspondingly the blood sugar con- 
centration increased by andby. In Dogs 15, 17 & 18 the blood sugar 
concentration about a quarter hour after the injection was the highest, 
and then gradually took the initial value. In Dog 16 the hypergly- 
caemia was of a quite minor degree, 0.105% as against 0.09% of the 
preliminary value. In Dog 18 which was poisoned somewhat heavily, 
the blood pressure had a tendency to recover but very incompletely 
and later it decreased again, and finally death occurred two hours after 
the injection. The blood sugar concentration was apt to resume the 
initial value, but only slowly, and finally it increased again to 0.14%. 

The highest values of blood sugar in Dogs 15, 16, 17 & 18, which 
appeared 15-20 minutes after the serum injection were 0.19%, 0.1%, 
0.13% and 0.15% respectively, and those of Dogs 19 & 20, appearing 
in the later period were 0.22% and 0.14%. 

3y comparison with the normal dogs, similarly non-fastened, 
non-anaesthetized, the dogs doubly splanchnicotomized thus showed 
hyperglycaemia of a little less magnitude, but not very much less, 
while the blood pressure fall was of a little larger degree. 

Of the clinical symptoms developing in the anaphylaxis in the dogs doubly 
splanchnicotomized no new details can be added to those given for the normal 
animals previously reported. Only it may be repeated that they go hand in 
hand with the blood pressure fall and the hyperglycaemia. The latter makes 
its appearance when the depressant period develops. When the shocking is 
severe and the depression continues heavy and long the blood pressure is low 
and the blood sugar increases. 

Also nothing is to be added to the previous report in respect to the be- 
haviour of the heart rate, the respiratory frequency and the body temperature 
towards the anaphylactic shock. 


II. 


In seven dogs the suprarenal medulla was excluded. The body 
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weight of some dogs remained nearly unaltered, while Dog 23 became 
heavy and Dog 26 became heavy once but later regained its initial 
value. The animals were sensitized with the horse serum, and received 
intravenously 0.4—2.7 c.c. of the serum which were sufficient to induce 
the anaphylactic shock. These doses do not differ from those needed 
for normal animals. The anaphylaxis was not so severe, as in some 


Exampre IL. 
Dog 22 6 
13. V.1930. 10.2 kilos. Bilateral suprarenal medullae cauterized. 
21. V.1930. 10.5 kilos. 5.25 ¢.c. of horse serum subcutaneously injected. 
V.1930. 98 kilos. 5.25¢.c. of horse serum into an ear vein injected, 
1I. 1930. 10.7 kilos. Anaphylactic shock occurred. 











6 ro 2: 
. i & 273 “a 
S|. & | i re 
et lee ° Baonig 3&5 . . 
Tim ES is 8 A —~388| <2 ilos™ Experimental process and 
e 5 be bo ; la 8 \ = 
5 20 = oo les =) LH — 
2 2\< lem s|S- BEE others 
r 2 1 a: as = & 
- ~ fea} —| 
9:25 a.m. | Dog placed supine on opera- 
| tion table. 
Operation on left carotid 
} } artery, right external jugular 
| vein and right femoral artery. 
10:15 | | Completed the operation and 
set at liberty. 
11:00 | 20 | 38.2 21 | 180 | 0.097) 141 |Active abdominal situation. 
11:20 | 20 | 38.4 | 21 174 | 0.095] 122 |Active abdominal situation, 
| 


11:37 | | | 115 (Injected 10.0 ¢.c. of horse 
serum into right external 

jugular vein. Duration of 

injection 1/40”. 

11:403 | } | 15 |Soon the dog somewhat ex- 

cited with crying, defaecation 

| | and micturition. Muscle 
tone decreased. 

| | The dog became depressant. 
| Pupils dilated, corneal reflex 
| remained unaffected. Heart 

beat feeble. 





11:43 20.8 | 38.6 30 156 0.097 41 |No active movement, depres- 
| | | sant. 
11:50 20.5 | 38.5 27 | 156 | 0.153) 55 |Active abdominal situation. 
12:00 m. | 20.5 | 38.5 24 | 168 | 0.130) 96 | Dog much recovered. 
12:15 p.m. | 20.5 | 38.6 36 | 186 | 0.103} 87 |Active abdominal situation. 
19: 40 20.5 | 38.7} 18 | 192 | 0.105} 92 |Active abdominal situation. 
1:10 | 21 | 389 21 | 168 | 0.103} 96 |Active abdominal situation. 
1:40 | 21 | 89.5] 30 | 192 | 0.103} 96 |Active abdominal situation. 
2:10 21 | 39.7] 30 180 | 0.103; 113 |Dog quite recovered. 
2:40 } 21 | 39.6] 80 | 174 | 0.105] 120 | Dog appeared normal, 


15. VII. 1930. 12.2 kilos. The left remained portion of cortex excised and ex- 
amined microscopically by Prof.S.Nasu. Very little chromaffine tissue remained at 
one end of cortex. 
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cases of the doubly splanchnicotomized dogs and of the normal ones; 
only one animal (Dog 24) died of anaphylaxis. 

The blood pressure with the initial height of about 90-150 mms. 
Hg. fell with development of the anaphylaxis to 6 to 40 mms. Hg., but 
it tended again to be restored sooner or later to the initial height, so 
that three hours were only a little insufficient to see the complete re- 
covery. Only no tendency of recovery of the arterial blood pressure 
was seen in Dog 24, which was characterized with a continued dyspnoic 
breathing combined with a depressed state and which finally died about 
one hour after the serum injection. 

The blood sugar concentration was 0.09-0.11% before the serum 
injection, and a few minutes later quite a small reduction was noted 
in the majority of cases, but after a few minutes more some hypergly- 
caemic level was arrived at. The acme, such as 0.11-0.15%, was 
found usually 10-20 minutes after the injection, when the animal al- 
ready looked depressant. Afterwards the sugar content diminished 
gradually, but a small hypoglycaemia made its appearance in only a 
single instance (Dog 23), in which the hyperglycaemic spell was com- 
paratively long, as much as about one hour. Also in Dog 27 the 
hyperglycaemic period developed rather slowly and disappeared also 
very slowly; viz. it covered about two hours. Some similarity was 
also found in Dog 24; about twenty minutes were needed after the 
injection to see an increase of the blood sugar content, and the hyper- 
glycaemic spell continued one hour with the final death of the animal, 
which was characterized with depression and dyspnoea. 

The time relation of the hyperglycaemic period in the demedullat- 
ed dogs to the clinical symptoms specially with the onset of the depres- 
sion and the blood pressure fluctuations is thus wholly the same as of 
the normal dogs and of those doubly splanchnicotomized as well ; only 
the magnitude of the increase of the sugar content was small to some 
extent compared with the normal animals, and roughly similar, or a 
little inferior to the doubly splanchnicotomized ; an indication similar 
to the results of the peptone experiments of Kaiwa. 

There is no need to speak further of the other events such as the pulse rate, 
the respiratory frequence and the anal temperature. 

We are consequently not in a position to accept the view that a 
section of the splanchnic nerves or exclusion of the suprarenal medulla 
has no bearing upon the magnitude of hyperglycaemia due to the 
anaphylaxis, but we should not say that their interference largely in- 
hibits the manifestation of the hyperglycaemia. 






















Anaphylactic Shock Hyperglycaemia and Splanchnic Nerves 


SuMMARY. 


Anaphylaxis was induced in dogs, which were previously either 
doubly splanchnicotomized or deprived of the medulla of the suprare- 
nal glands. 

That the hyperglycaemic period is preceded in some cases by a 
transitory, small decrease of the blood sugar and that it makes its 
appearance first when the animal has already become depressant and 
that the arterial blood pressure tends to recover from the rapid and 
enormous fall, were also found in these dogs as in normal animals. 
But the magnitude of the increase of the sugar concentration is usually 
more or less smaller in these kinds of dogs in comparison with the 
normal ones, notwithstanding that the clinical symptoms were of 
similar strength in these three sets of animals and the blood pressure 
fall was on a rather greater scale in the dogs operated on than in the 
normal. 











Chemische und pharmakologische Untersuchungen iiber das 
Fraxin, einen Bestandteil von Fraxinus borealis, Nakai. 


Von 


Gonzaburo Iida. 


(fz FA Hi = Rp) 


(Aus dem Pharmakologischen Insitut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Fraxinus borealis, Nakai (Syn. Fraxinus longicuspis, Sieb. et 
Succ.) ist ein zu den Oleaceen gehirender, mittelgrosser Baum, der 
in den Bergwiildern unserer Heimat vorkommt. Sein Stamm ist mit 
einer hellgrauen glatten Rinde tiberzogen und seine zusammengesetz- 
ten unpaar gefiederten Bliitter bestehen meist aus fiinf bis sieben ellip- 
tischen Fiedern. Im Friihling triigt er kleine gelbliche Bliiten, die 
in traubigen Infloreszenzen zusammenstehen und spiiter gefliigelte 
Friichte hervorbringen. Seine Rinde scheint wie die des zur gleichen 
Gattung gehérenden Fraxinus pubinervis, Bl., von alters her als 
Diuretikum, Antipyretikum oder Antirheumatikum in der Laienbe- 
handlung benutzt worden zu sein, wenn es auch heute in seiner An- 
wendung nicht mehr weit verbreitet ist. Um im Tierexperiment fest- 
zustellen, ob die Rinde wirklich eine diuretische und antipyretische 
Wirkung hat, fiihrte ich Versuche an Kaninchen mit einem wiisseri- 
gen Extrakt aus der Rinde aus. Diese ergaben bei gesunden Tieren 
eine betriichtliche Vermehrung der Harnmenge und bei Tieren mit 
Gehirnstichhyperthermie eine wenn auch nicht erhebliche, so doch 
deutliche Herabsetzung der Kérpertemperatur, ohne dass dabei an- 
scheinend unangenehme Vergiftungserscheinungen auftreten. Es ist 
also verstiindlich, weshalb die Rinde als Diuretikum oder Antipyreti- 
kum verwendet worden ist, wiihrend der Grund fiir die Anwendung bei 
rheumatischen Erkrankungen noch nicht bekannt ist. Dieses Ergeb- 
nis veranlasste mich nun, den wirksamen Bestandteil der Droge mig- 
lichst rein zu isolieren und seine pharmakologischen Wirkungengenau 
zu studieren. 























Untersuchungen tiber das Fraxin 





I. Chemisches. 


1. Darstellung des wirksamen Bestandteils. 


Eine Vorprobe ergab, dass die diuretisch und antipyretisch wirk- 
samen Substanzen in Ather und Chloroform gar nicht, in Alkohol und 
kaltem Wasser schwer, aber in heissem Wasser leicht léslich waren, 
und dass sie durch Bleiazetat aus wisseriger Lisung nicht, durch 
Bleiessig dagegen gefiillt werden konnten. Es wurde daher in folgen- 
der Weise vorgegangen. Die getrocknete Rinde wurde zerschnitten 
und zerstossen, eine 10 fache Menge Wasser hinzugefiigt und auf 
einem Wasserbad 10 Stunden lang digeriert. Der Auszug wurde mit 
Bleiazetat gefiillt und nach Abfiltrierung der entstandenen Nieder- 
schliige Bleiessig im Uberschtiss zugesetzt. Die dabei entstandenen 
dunkelgelben Niederschliige wurden nach mehrmaligem Auswaschen 
mit Wasser méglichst fein in heissem Wasser verteilt, und einer Ein- 
wirkung von Schwefelwasserstoff unterworfen. Die Fliissigkeit 
wurde von Bleiniederschligen befreit, nach Austreiben des tiberschiis- 
sigen Schwefelwasserstoffs auf einem Wasserbad bis auf einen kleinen 
Rest abgedampft und diesem dann eine reichliche Menge von 96 %igem 
Alkohol zugesetzt. Nach dem Stehenlassen der alkoholischen Fliissig- 
keit schied sich eine dunkelgelbe kristallinische Masse aus, die nach 
mehrmaligem Auswaschen mit einer geringen Menge von 96%igem 
Alkohol eine weisslichgelbe Masse lieferte. Diese wurde dann in 
heissem Wasser aufgenommen, und einige Tage lang stehen gelassen, 
um sie auskristallisierten zu lassen. Nachdem dieser Reinigungspro- 
zess so lange wiederholt worden war, bis der Schmelzpunkt konstant 
blieb, erhielt man farblose feine Nadeln, deren diuretische sowie anti- 
pyretische Wirkung im Tierversuch bewiesen wurde. 


2. Eigenschaften des wirksamen Bestandteils. 


Die wirksame Substanz bildet ein weisses leichtes aus feinen 
Nadeln bestehendes Pulver, das geruchlos ist, aber einen schwach bit- 
teren Geschmack aufweist. Es beginnt bei 200°C zu schmelzen und 
ist bei 205°C vollstiindig geschmolzen. Es ist schwer in kaltem (bei 
Zimmertemperatur von 20°C 0,84 g in 1 Liter wasser), aber leichter 
in warmem Wasser lislich. Ebenfalls schwer list sich in kaltem, aber 
leicht in warmem Alkohol und kaum in Ather, Chloroform und Azeton. 
Die wiisserige Lisung reagiert schwach sauer und zeigt eine schin 
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blaue Fluoreszenz, die selbst bei einer Verdiinnung von 1 : 2000000 
noch erkennbar ist. Die Fluoreszenz tritt in Gegenwart von Alkalien 
stiirker hervor, aber verschwindet nach Zusatz von Siiuren. Die kon- 
zentrierte wiisserige Lisung zeigt eine rotgelbe Farbe, die sich nach 
Zusatz von Alkalien stark ins Gelbliche veriindert. Die wiisserige 
Lésung verfiirbt sich beim Stehenlassen allmihlich ins Dunkelbraune. 
Die Substanz reduziert die Fehlingsche Lisung nicht, aber nach 
liingerem Kochen mit Alkalien oder Siiuern; sie ist also ein Glykosid. 
Durch Eisenchlorid nimmt die wiisserige Lisung eine dunkelgriine 
Fiirbung an und scheidet spiiter orangegelbe Niederschliige aus. Die 
Substanz lést sich in konzentrierter Schwefelsiiure mit rotbrauner 
Farbe und in konzentrierter Salpetersiiure mit gelber Farbe, die sich 
auf Zusatz von Ammoniakwasser ins Dunkelriétliche veriindert. In 
Salzsiiure list sie sich mit orangegelber Farbe, die auf Zusatz von Al- 
kalien stark gelblich wird. In diesen Eigenschaften stimmt die unter- 
suchte Substanz im Grossen und Ganzen mit dem Fraxin” iiberein, 
das schon aus Fraxinus excelsior, B1. isoliert wurde, doch weichen die 
beiden in Bezug auf den Schmelzpunkt voneinander ab, denn nach 
Rochleder” soll der Schmelzpunkt des Fraxins bei 320°C oder 190°C 
liegen und nach Wessely und Demmer”® bei 203°C. Obgleich es 
vorliufig schwere zu entscheiden ist, ob die beiden Substanzen iden- 
tisch sind oder nicht, so kann doch bereits jetzt mit Sicherheit gesagt 
werden, dass sie sehr nahe mit einander verwandt sind. Ich gebe des- 
halb der Bequemlichkeit halber auch meiner Substanz denselben 
Namen, Fraxin, der dann natiirlich verworfen werden muss, wenn ein 
sicherer Beweis fiir die Verschiedenheit der beiden Substanzen er- 
bracht wird. 


3. Jahresschwankung des Fraxingehalts 
in der Rinde. 


Um die jahyeszeitlichen Schwankungen des Fraxingehalts in der 
Droge festzustellen, wurde die Rinde zu verschiedenen Jahreszeiten 
von demselben Baum abgeschnitten. Eine bestimmte Menge jedes 
Priiparates wurde fein zerschnitten und zerstossen, und ihm dann 100 
ccm Wasser zugesetzt. Nach 24 stiindigem Stehenlassen wurde der 
Auszug filtriert und der Fraxingehalt des Filtrates kolorimetrisch 





1) Zit. n. Realenzyklopidie der gesamten Pharmazie II. Aufl., Berlin und Wien, 
1905, V, 428. 

2) Rochleder, zit. n. 3). 

3) Wessely und Demmer, Ber. Deut. Chem. Gesell., 1929, 62, 120. 
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bestimmt. Wie aus der beistehenden Tabelle I ersichtlich ist, war der 
Fraxingehalt der Rinde je nach den Jahreszeiten verschieden; er zeigte 
im September den griéssten Wert, nahm von da an bis zum Maiallmiih- 
lich, dann bis zum Juli ziemlich rasch bis zu 4 des anfiinglichen Wer- 
tes ab. 


Tabelle LI. 





- 
Fraxingehalt in 9% 


Monat des Versuchs | Fraxingehaltin %% | Monat des Versuchs 





| | 
Januar | 0,9 Juli 
Marz 0.8 September | 
Mai 0,6 November | 





II. Pharmakologisches. 


Uber die pharmakologischen Wirkungen des Fraxins, das aus 
Fraxinus excelsior, Bl. stammt, liegt eine einzige Mitteilung von 
Zanda® vor, die nur zeigt, dass Hunde 2 g Fraxin pro kg Kérperge- 
wicht ohne Vergiftungserscheinungen vertragen kiénnen und dass ihr 
Blutdruck und ihre Kérpertemperatur von seiner Wirkung verschont 
bleiben. Die Substanz iibt dagegen bei Frische nach Zanda einen 
leichten Einfluss auf die Herztiitigkeit aus. In Bezug auf die diure- 
tische Wirkung gibt er nichtsan. Meine Untersuchungen begannen 
deshalb mit der Wirkung der von mir dargestellten Substanz auf die 
Allgemeinerscheinungen verschiedener Tiere. 


1. Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen. 


Fiir die Untersuchungen wurden Frische, Miiuse und Kaninchen 
benutzt. Das Fraxin wurde wegen seiner Schwerlislichkeit in kaltem 
Wasser in warmem gelést und den Tieren erst dann appliziert, wenn 
es sich auf die Kérpertemperatur des Versuchstieres abgekiilt hatte. 

Frésche: Nach der Injektion einer grossen Menge Fraxin in 
den Bauchlymphsack eines Frosches trat nach 10-20 Minuten eine 
blaue Fluoreszenz im ausgeschiedenen Harn auf, und etwas spiiter 
zeigte sich eine bliuliche Verfiirbung der Hornhaut. Ganz allmibhlich 
wurden die spontanen Bewegungen seltener und triiger, und die Atem- 
bewegungen anfiinglich schneller, aber spiter langsamer, weniger tief 
und unregelmissiger, bis sie etwa eine Stunde nach der Applikation 





4) Zanda, zit. n. Biochemisches Handlexikon, Berlin 1914, VIII, 337. 
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vollstiindig aufhérten. Die Reflexbewegungen und der Kornealreflex 
blieben noch weiter gut erhalten und verschwanden erst einige Stun- 
den danach giinzlich. In diesem Stadium schlug das Herz, wenn auch 
schwach, so doch regelmiissig weiter und der Gastroknemius reagierte 
auf elektrische Reizung des Ischiadikus mit lebhafter Kontraktion. 
Die kleinste Lethaldosis des Fraxins, bei der der Tod innerhalb von 
24 Stunden erfolgte, lag bei 0,1 g pro 10 g Kérpergewicht. Eine Dosis 
von 0,05 g pro 10 g Gewicht konnte die willkiirlichen Bewegungen 
merklich beeintriichtigen, war aber nicht imstande sie aufzuheben. 

Das Fraxin wirkt also bei Fréschen von Anfang an lihmend auf 
das Zentralnervensystem ein, verursacht hierdurch das Aufheben der 
willkiirlichen, Reflex- und Respirationsbewegungen und bringt erst 
in grosser Dosis auch das Herz zum Stillstand. Seine Giftigkeit ist 
aber keinesweg's stark. 

Miiuse: Nach subkutaner Injektion einer grossen Menge Frax- 
ins bei einer Maus wurden:zuerst die Atembewegungen schneller und 
ein wenig spiiter wurde das Tier etwas unruhig und gegen mechani- 
sche Reizung empfindlicher. Es reagierte auf eine solche mit krampf- 
haftem Emporstrecken des Schwanzes und gelegentlich sogar mit 
mehr oder weniger heftigem Zittern des Kérpers. Nach etwa 2 Stun- 
den aber begannen die Respirationsbewegungen langsamer und un- 
regelmiissig, die willktirlichen Bewegungen seltener und ungeschickt, 
und die Reflexbewegungen weniger prompt zu werden, um schiliess- 
lich giinzlich aufzuhéren. Auf den Respirationsstillstand folgten 
keine Konvulsionen. Die Herzschliige blieben dabei noch kriiftig und 
regelmiissig, und konnten durch kiinstliche Respiration noch lange 
Zeit danach erhalten werden. Gleich nach dem Respirationsstillstand 
war eine elektrische Reizung des Ischiadikus imstande, eine kriiftige 
Kontraktion der betreffenden Muskeln hervorzurufen. Die kleinste 
Lethaldosis betrug bei subkutaner Applikation etwa 0,1 g pro 10g 
Koérpergewicht und verursachte den Tod nach ungefiihr 8 Stunden. 

Das Fraxin wirkt also bei Miiusen anfiinglich anregend auf die 
Respiration ein und steigert die Reflexerregbarkeit, was bei Frischen 
nicht zu konstatieren ist. Spiiter fiihrt es dann allerdings genau wie 
bei Fréschen zentrale, motorische Lihmungen herbei. Seine Giftig- 
keit fiir Miiuse tihnelt sehr der bei Frischen, ist aber etwas stiirker 
als diese. 

Kaninchen: Eine subkutane Injektion von 0,5 g Fraxin pro 
kg Koérpergewicht brachte keine nachweisbare Veriinderung der All- 
gemeinerscheinungen hervor. Erst bei 1,0 g pro kg folgte der Injek- 
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tion eine leichte Beschleunigung der Respirationsbewegungen und 
eine ebenfalls leichte Steigerung der Reflexerregbarkeit, die einige 
Stunden andauerten, um dann allmiihlich nachzulassen. Dabei war 
aber keine Anzeichen einer motorischen Lihmung bemerkbar. Diese 
Erscheinungen stimmen sehr gut mit denen tiberein, die bei Miiusen 
im Anfangsstadium der Vergiftung in Erscheinung traten. 

Hiernach ist es sehr wahrscheinlich, dass das Fraxin auch an 
Kaninchen wie Miiusen ausser den beobachteten noch motorische Liih- 
mungserscheinungen herbeifiihren kinnte, wenn es in grisseren Do- 
sen, wie z. B. 10g prokg, gegeben wiirde. Uber diesen Punkt wurden 
aber wegen Mangel an Material keine entscheidenden Untersuchungen 
angestellt. 

Bei fortgesetzter tiiglicher Darreichung von 0,5 g Fraxin pro kg 
wiihrend 2 Wochen blieben die Munterkeit, Fresslust, Kotentleerung 
sowie das Kiérpergewicht des Tieres unbeeinflusst. Im Harn traten 
weder Eiweiss, Zucker noch Blutfarbstoff auf. Die Sektion des am 
dritten Tage nach der letzten Verabreichung getiteten Kaninchens 
ergab, dass die inneren Organe makroskopisch, und Leber und Niere 
auch mikroskopisch keine pathologische Veriinderung erfahren hat- 
ten. Dem Fraxin scheint also nicht Eigenschaft zuzukommen chroni- 
sche Vergiftungen wenigstens in der angegebenen Dosis zu erzeugen. 

Zusammenfassend lisst sich nach diesen Befunden sagen, dass 
das Fraxin bei Frischen und Warmbliitern zentrale motorische Lih- 
mungen hervorruft, denen bei den zuletzt behandelten Tieren eine vor- 
tibergehende leichte Steigerung der Erregbarkeit des Respirations- 
und Reflexzentrums vorangeht. Es besitzt aber nur eine schwache 
Giftigkeit und erzeugt keine chronischen Vergiftungen. 


2. Wirkung auf die Atembewegungen 
und den Blutdruck. 


Bei einem Kaninchen von etwa 2 kg wurden die Atembewegun- 
gen mittels eines Tambours, der mit der Trachea verbunden worden 
war, und der Blutdruck mittels eines Quecksilbermanometers, der mit 
einer Karotis in Verbindung stand, registriert und eine 1,0%ige Frax- 
inlésung in eine Jugularvene mit einer Geschwindigkeit von 1,0 ccm 
pro Minute kontinuierlich injiziert. Als die zugefiihrte Menge etwa 
0,025 ¢ pro kg betrug, begannen die Atembewegungen an Frequenz 
und Umfang zuzunehmen. Diese Erscheinungen wurden mit steigen- 
der Fraxinmenge immer auffallender, bis die Dosis etwa 0,4 g pro kg 
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Fig. 1. Kaninchen von2,0 kg. A: Atembewegungen. B: Karotisdruck. 1: Vor 
der Fraxindarreichung. 2:5 Minuten nach dem Beginn derInjektion (zugefiihrte Menge 
=0,05 g). 3:30 Minuten nach dem Beginn (zugefiihrte Menge=0,3g), 4: 80 Minuten 
nach dem Beginn (zugefiihrte Menge=0,8g). 


betrug. Hierbei zeigte die Zahl der Atembewegungen eine Zunahme 
von 35% und ihre Amplitude eine solche von 100%. Eine weitere 
Zufuhr bis auf 0,5 g bewirkte aber sowohl an Frequenz als auch im 
Umfang der Atmung keine weitere Zunahme. Fast gleichzeitig mit 
dem Beginn der Atemveriinderung fing der Blutdruck an, allmihlich 
zu steigen, und erreichte bei einer zugefiihrten Menge von 0,15 g pro 
kg sein Maximum, wobei er eine Zunahme von 20-30 mm Hg zeigte, 
um dann lange Zeit beinahe dieselbe Héhe beizubehalten, trotz fort- 
gesetzter Zufuhr von Fraxin bis auf 0,5 g, wie aus Fig. I ersichtlich 
ist. Wurde die Zufuhr nach beliebiger Zeit unterbrochen, so kehr- 
ten die Atembewegungen langsam und der Blutdruck noch langsamer 
zum urspriinglichen Wert zuriick. 

Das Fraxin bewirkt also neben der Respirationsfirderung noch 
eine Blutdrucksteigerung, die zeitlich mit jener ungefihr parallel ver- 
liuft. Damit liegt die Vermutung nahe, dass die Atembeschleunigung 
durch die unmittelbare Wirkung des Gifts auf das Atemzentrum be- 
dingt ist, und die Blutdrucksteigerung erst durch eine solche auf die 
Zirkulationsorgane zustande kommt. 
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3. Wirkung auf die Zirkulationsorgane. 


Um die Entstehungsweise der Blutdruckstiegerung durch Fraxin 
festzustellen, wurden beieinem mit Urethan narkotisierten Kaninchen 
unter Anwendung kiinstlicher Atmung ausser dem Karotisdruck der 
Schlagzustand des blossgelegten Herzens mittels des Cushnyschen 
Myokardiographs und das Darmvolum mittels eines Onkometers in 
Kurvenform registriert. Dann wurde eine 1%ige Giftlisung einer 
Jugularvene auf die angegebene Weise zugefiihrt. Der Blutdruck 
zeigte anfiinglich dabei eine allmihlich zunehmende und dann anhal- 
tende, leichte, doch deutliche Steigerung, die nach Aussetzen der Zu- 
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Fig. 2. Kaninchen von 2,2kg. A: Ventrikelschlige. B: Karotisdruck. C: Darm- 
volum. 1: Vorder Fraxindarreichung. 2: 30 Minuten nach dem Beginn der Injektion 
(zugefiihrte Fraxinmenge—0,66 g). Zeitmarkierung in Abstiinden von 12 Sekunden. 


fuhr, ganz wie beim vorigen Versuch, allmihlich nachliess. Mit der 
Steigerung des Blutdrucks nahmen die Herzschliige etwas an Fre- 
quenz und deutlich an Umfang zu, und blieben in demselben Zustand 
solange der Blutdruck die anhaltende Erhéhung zeigte, aber nahmen 
mit der Herabsetzung des Blutdrucks allmihlich ab. Die Abnahme 
des Darmvolumens begann etwas spiiter als die Steigerung des Blut- 
drucks und kehrte mit der Blutdrucksenkung allmiihlich zur Norm 
zuriick. 
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Wie dieser Versuch zeigt, ist die Blutdrucksteigerung nach der 
Fraxindarreichung von einer Beschleunigung der Herzschliige sowie 
einer Verengerung der Gefiisse begleitet, sodass die Blutdrucksteige- 
rung sowohl als Folge der Steigerung der Herzarbeitsleistung als auch 
der Widerstandserhéhung der Gefiisse betrachtet werden muss. 

Herz: Einemnach der Langendorffschen Methode mit Rin- 
gerlisung durchstriémten isolierten Kaninchenherzen wurde Fraxin 
appliziert, indem die normale Durchstiémungsfliissigkeit durch solche 
ersetzt wurde, die das Fraxin in verschiedenen Konzentrationen ent- 
hielten. Die schwiichste Konzentration, die irgendeine Veriinderung 
der Herzschliige hervorzurufen vermochte, lag bei 0,0005%. Bei 
dieser Konzentration erfiihren die Herzschliige eine Zunahme an Fre- 
quenz und Amplitude, die aber sehr undeutlich ausfiel. Die 0,001 %- 
ige Lisung verursachte dagegen immer eine leichte Abnahme von 
Frequenz und Amplitude, die beim Herzen im Tierkérper niemals kon- 
statiert wurde. 

Dieser Versuch spricht dafiir, dass das Fraxin in einer gewissen 
Konzentration auch auf das isolierte Kaninchenherz eine beschleuni- 
gende Wirkung hat, die aber so geringfiigig ist, dass das Kaninchen- 
herz fiir die Untersuchung der Herzwirkung des Fraxins wenig ge- 
eignet zu sein scheint. Deshalb wurden weitere Untersuchungen am 
Froschherzen angestellt. 

Einem Frosch mit blossgelegtem Herzen wurden in den Ober- 
schenkellymphsack verschieden grosse Mengen von Fraxin in wisseri- 
ger Lisung eingespiritzt. Erst bei 0,01 g pro 10 g Kérpergewicht 
war eine Verstiirkung der Ventrikelsystole bemerkbar, die etwa 30 
Minuten nach der Darreichung ihr Maximum erreichte, um dann ganz 
allmiihlich nachzulassen. Bei 0,05 g pro 10 g trat ebenfalls eine Ver- 
stiirkung der Systole ein, die aber nach wenigen Minuten in eine Ab- 
schwiichung derselben tiberging. Als die Abschwiichung auffillig 
wurde, setzte eine partielle Dissoziation zuerst zwischen den Vorhof- 
und Ventrikelschligen ein und spiiter auch zwischen den Sinus- und 
Vorhofschligen. Die Dissoziation wurde mit der Zeit immer deut- 
licher, und zuerst stand der Ventrikel und dann die Vorhife in der 
Diastole still. Das Aufhéren der Sinuspulsation erfolgte in der Regel 
7-8 Stunden nach der Applikation des Giftes. 

Um diese Veriinderung genauer zu beobachten, wurde Versuch 
an einem isolierten Froschherzen angestellt, das in einem Zirkulations- 
apparat mit 6cem Ringerlisung durchstrémt wurde. Wurde der 
Nihrfliissigkeit so viel Fraxin zugesetzt, dassihre Konzentration 0,01 % 
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Fig. 3. Ventrikelkontraktion eines isolierten Froschherzens. 1: Vor und gleich 
nach Zusatz von Fraxin(bei | Konzentration der Nahrfliissigkeit=0,019%), 2: 10 Minu- 
ten nach dem Zusatz. Zeitmarkierung in Abstiinden von 6 Sekunden. 


betrug, so begann der Ventrikel an systolischer Exkursion zuzuneh- 
men, ohne dabei in der diastolischen beeintriichtigt zu werden. Die 
Verstiirkung der systolischen Kontraktion stieg etwa 10 Minuten nach 
der Applikation aufs hiéchste, beharrte in diesem Zustand etwa 30 
Minuten lang und liess dann allmiihlich nach, wie Fig. 3 zeigt. Die 
Herzschliige erfuhren hierbei nur selten eine unbedeutende Frequenz- 
zunahme. 

Eine 0,02%ige Lisung bewirkte ebenfalls eine Verstiirkung der 
systolischen Kontraktion, die aber weniger auffallend und anhaltend 
war, als bei der niedrigeren Konzentration. Bei einer 0,03 % igen Li- 
sung war die systolische Verstiirkung noch weniger ausgepriigt und 
machte bald einer Abschwiichung Platz. Die Schlagfrequenz nahm 
anfiinglich etwas zu, aber hald danachab. Dann trat eine Dissoziation 
zwischen den Ventrikel-, Vorhof- und Sinusschliigen auf, welche mit 
der Zeit immer deutlicher wurde, sodass zuerst die Ventrikel-, dann 
die Vorhof- und schliesslich auch die Sinuskontraktionen aufhirten. 
Der diastolisch stillstehende Ventrikel behielt lange Zeit danach die 
Fihigkeit, auf jede mechanische Reizung prompt mit einmaliger Kon- 
traktion zu reagieren. Auswaschen der Giftlésung mit einer frischen 
Ringerlisung war noch lange nach dem Stillstand des Herzens im- 
stande, dasselbe wieder zur regelmiissigen, kriiftigen Pulsation zu 
bringen. Vorherige sowie nachfolgende Atropinisierung beeinflusste 
die Giftwirkung in keiner Weise. 

Diese Versuche weisen darauf hin, dass das Fraxin insofern auf 
das Herz wirkt, als es in einer gewissen Konzentration seine Systole 
zu verstiirken und seine Schlagfrequenz zu vermehren vermag, und in 
einer héheren daneben noch das Reizleitungssystem und sogar auch 
den Reizerzeugungsapparat in Lihmung versetzen kann. Wahr- 
scheinlich wirkt Fraxin auch auf das Kaninchenherz in derselben 
Weise. 
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Gefiisse: Eine Ohrmuschel, ein Diinndarmstiick und eine 
Niere, die einem Kaninchen entnommen waren, wurden mit warmer 
Ringerlisung durchstrémt, und Fraxinlisungen von verschiedenen 
Konzentrationen in einer Menge von 0,3 ccm in das zufiihrende Gum- 
mischlauch eingespritzt. Die niedrigste Konzentration, die beim Ohr 
eine bemerkbare Veriinderung der Menge der Ausflussfltissigkeit her- 
beifiihren konnte, lag bei 0,2%, bei der immer eine vortibergehende 
geringe Abnahme der Ausflussfliissigkeit auftrat. Diese Veriinde- 
rung nahm mit Erhéhung der Konzentration an Grad und Dauer zu, 
sodass sich bei einer 2% igen Lisung die Ausflussmenge im hichsten 
Stadium um zwei Drittel des Anfangswertes verminderte und die 
Dauer der Abnahme sich auf 20 Minuten verlingerte. Beim Versuch 
am isolierten Diinndarm verursachte eine 0,1%ige Liésung eine 
schwache, aber deutliche Abnahme der Ausflussmenge, die ebenfalls 
mit steigender Konzentration auffallender wurde. Dabei erfuhr der 
Darm keine merkliche Veriinderung im Tonus und in den Bewegun- 
gen. Die herausgeschnittene Niere reagierte erst auf die Injektion 
einer 2%iger Liésung und zwar dann auch nur zuweilen mit einer ganz 
unbedeutenden und fliichtigen Abnahme der Ausflussfliissigkeit. 

Damit ist es erwiesen, dass das Fraxin durch seine periphere Wir- 
kung auf die Gefiisse der verschiedenen Gewebe und Organe des Kanin- 
chens Verengerungen hervorruft, was mit der Tatsache tibereinstimmt, 
dass bei intraveniser Verabreichung eine Abnahme des Organvolu- 

mens erfolgt. Diese Wirkung ist 

Tryin beim Durchstrémungsversuch an 

a isolierten Kaninchenorganen we- 

nig ausgepriigt, sodass dieses Ob- 

jekt fiir weitere Untersuchungen 

nicht in Betracht kam. Deshalb 

wurde nun ein Froschschenkelpri- 

parat mit Ringerlisung durch- 

strémt und der Fraxinwirkung un- 

terworfen, indem die Durchstré- 

mungsfliissigkeit durch Ringer- 

lisungen ersetzt wurden, die ver- 
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Ausflussfliissigkeit, die mit der Steigerung der Konzentration immer 
auffallender wurde, wie Fig. 4 zeigt. 

Das Fraxin tibet also, iihnlich wie im Kaninchenversuch, jedoch 
hier ausgepriigter eine verengernde Wirkung auf die Froschgefiisse 
aus. Diese Verengerung ist bei Fréschen und hichstwahrscheinlich 
auch bei Kaninchen durch seine Wirkung auf die kontraktilen Ele- 
mente der Gefiisswand bedingt. 

Rote Blutkiérperchen: Je3Tropfen von difibriniertem, mit 
Ringerlésung 10 fach verdiinntem Kaninchenblut wurden 10 Rea- 
gensglisern zugesetzt, die je 4ccm Fraxin-Ringerlisungen von 1:100 
bis 1: 1000 enthielten, und bei Zimmertemperatur 2 Stunden oder in 
einem Brutofen bei 38°C 30 Minuten lang stehen gelassen. Dabei trat 
keine Hiimolyse auf, wohl aber Verklebung der Erythrozyten zu einer 
siegellackartigen Masse. Diese Agglutination fand nur bei konzen- 
trierter Giftlisung statt, wiihrend sie schon bei einer Konzentration 
von 1:400 vollstiinding ausblieb. 


4. Wirkung auf die Harnsekretion. 


Als Vorbereitung wurden etwa 2 kg schwere Kaninchen mit einer 
bestimmten Futtermenge tiglich einmal um 6 Uhr abends gefiittert. 
Die Menge der einzelnen Harnportionen, die von 9 Uhr morgens bis 
6 Uhr abends stiindlich einmal aus der Harnblase durch Katheteri- 
sierung aufgenommen wurden, waren aber trotz der gleichen Futter- 
menge bei den einzelnen Tieren sehr verschieden, sie betrugen unge- 
fihr 2 bis 8, durchschnittlich 4,5 ccm. Die gesamte Menge der 10 
Portionen zeigte ebenfalls eine tigliche Schwankung von etwa 30 bis 
50ccm. Wurde den Tieren um 10 Uhr morgens 20cem Ringerlisung 
pro kg in den Magen, in die subkutanen Gewebe oder in ein Gefiiss 
eingeftihrt, so zeigte der Harn keine entscheidende Zunahme in der 
Menge der einzelnen Portionen und folglich auch nicht in der Gesamt- 
menge, indem die Mengen der einzelnen sowohl wie auch der gesam- 
ten Portionen sich innerhalb der normalen Schwankung bewegten. 

Wurde bei solchen Tieren um 10 Uhr morgens 20 cem einer 2%- 
igen Fraxinlésung pro kg dem Magen zugefiihrt, so begann die Menge 
der stiindlichen Harnportion schon in der ersten Stunde zuzunehmen 
und erreichte in den meisten Fiillen in der zweiten das Maximum, das 
8-10 mal so gross wie die urspriingliche Menge war. Danach nahm 
sie anfiinglich etwas rascher, aber dann ganz allmiihlich ab, sodass sie 
selbst 8 Stunden nach der Applikation kaum auf den urspriinglichen 
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Wert zuriickging. Die Gesamtmenge der 8 Portionen, die nach der 
Applikation aufgenommen wurden, war ungefiihr 3-5 mal grisser als 
die in den Kontrollversuchen. Beim Versuch an denselben Tieren, 
die 5 Tage nach den obigen Versuchen mit einer gleicher Menge 
Diuretin unter den gleichen Bedingungen angestellt wurden, steigerte 
sich die stiindliche Harnmenge schon in der ersten Stunde nach der 
Applikation auf das 8-13 fache der urspriinglichen, aber nahm von der 
zweiten Stunde an verhiiltnissmiissig rasch ab, um nach 3-6 Stunden 
nach der Applikation auf das nor- 
male Quantum oder sogar darun- 
ter zu sinken. Die Gesamt- 
menge der 8 Portionen betrug 
nach der Applikation ungefiihr 
das 3—4 fache der urspriinglichen. 

Die Fraxindiurese tritt also 
etwas spiiter ein als die Diuretin- 
diurese, aber dauert viel liinger 
analsdiese. Obgleich die stiind- 
liche Harnmenge in der hichsten 
Diurese bei Fraxin etwas gerin- 
ger als bei Diuretin ausfiillt, so 





Fig. 5. Stiindliche Harnmenge iibertrifft jene doch in der Ge- 
eines Kaninchens von 2.2kg. e—e—e: samtharnmenge wiihrend der 
Fraxinkurve, bei | 0,88 g Fraxin in 44 sie 
ecm Ringerlisung gelést inden Magen Dauer von 8 Stunden nach der 
eingefihrt. e-e-e: Diuretinkurve, Anplikation dieses merklich. 
bei | 0,88¢ Diuretin in derselben Weise ee : ‘ 
eingefiihrt. Fig. 5 liisst dies deutlich erken- 


nen. 
3ei subkutaner Injektion von 10ccm pro kg einer 1 %igen Fraxin- 
oder Diuretin-Ringerlisung trat die Maximaldiurese schon in der er- 
stenStundeein. Bei Fraxin klang die Diurese nach 3-4 Stunden vollig 
ab, wiihrend sie bei Diuretin nicht linger als 2 Stunden andauert. 
Bei intraveniéser Applikation von 10 ccm pro kg einer 1%igen 
Fraxin- oder Diuretin-Ringerliésung erreichte die Diurese ebenfalls in 
der ersten Stunde ihren Hichstwert. Die stiindliche Harnmenge bei 
Fraxin betrug hierbei das 5-6 fache und bei Diuretin 6-7 fache der 
normalen und liess beim ersteren nach 5-6 Stunden und bei dem letz- 
teren innerhalb von 2 Stunden fast vollstiindig nach. Die gesamte 
Harnmenge war wiihrend der Dauer von 6 Stunden bei Fraxin deut- 
lich griésser als bei Diuretin, wie aus Fig. 6 ersichtlich ist. 
Das Fraxin hat demnach eine diuretische Wirkung, die an Inten- 
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sitiit der des Diuretins gleicht oder 
sogar die letztere etwas tibertrifft. 
Seine diuretische Wirkung tritt 
etwas langsamer ein, aber hiilt be- 
triichtlich linger an als die des 
Diuretins. Dieser Unterschied 
tritt sowohl bei intraveniéser als 
auch beistomachaler Darreichung 
zu Tage, aber bei dieser Applika- 
tion weniger deutlich als bei der 
stomachalen, und scheint deshalb 
zu einem gewissen Teil davon ab- 
hiingig zu sein, dass die Resorp- ee 
tion des Fraxins vom Ve rdauungs- eines Kaninchens von2 kg. e—e—e: 


° Fraxindurese, bei | 0,2 g¢ Fraxin in 20 
rg . oes — | ; in ir 
kanal etwas langsamer vor sich ¢'"*Rinwerlésune gelést in die Vene 








geht, als die des Diuretins. injiziert. e—e-e: Diuretindiurese, bei 

Der Harn nahm stets nach 
der Fraxindarreichung eine blaue 
Fluoreszenz an, die mit der Vermehrung der Harnmenge zu- und mit 
der Verminderung derselben wieder abnahm, ohne aber mit dem Ab- 
klingen der Diurese zu verschwinden ; ihr vélliges Verschwinden er- 
folgte in der Regel mehrere Stunden spiiter. Die Fluoreszenz des 


| 0,2 g Diuretin auf dieselbe Weise. 


Harns wurde beim Stehenlassen desselben mit der Zeit immer schwii- 
cher, aber nur ganz all miihlich, sodass bei stark fluoreszierendem Harn 
bis zum vollstiindigen Verschwinden der Fluoreszenz tiber 24 Stunden 
erforderlich waren. Beim Erhitzen des Harns mit verdiinnter Schwe- 
felsiiure oder Kalilauge verschwand die Fluoreszenz innerhalb von 30 
Minuten und dann bekam der Harn die Eigenschaft, alkalische Kup- 
ferlésung zu reduzieren, die er vorher nicht besass. Deshalb ist es 
sehr wahrscheinlich, dass das dem Tierkiérper einverleibte Fraxin we- 
nigstens zum Teil unveriindert im Harn ausgeschieden wird. Um 
festzustellen, wieviel von dem zugegebenen Fraxin als solches im Harn 
wiedergefunden werden kann, wurde der Harn von 5 Kaninchen, die 
je 0,5 g pro kg desselben intravenis erhielten, wiihrend einer Dauer 
von 24 Stunden nach der Applikation gesammelt und seine Fraxinge- 
halt kolorimetrisch bestimmt. Dabei wurden 59-81, durchschnittlich 
73% des verabfolgten Fraxins im Harn gefunden, etwa 27% desselben 
werden also héchstwahrscheinlich im Tierkérper zersetzt oder auige- 
speichert. Im Harn traten nach der Fraxindarreichung wie schon er- 
wihnt weder Zucker, Eiweiss, noch Blutfarbstoff auf, selbst wenn die 
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Tiere tiiglich einmal 0,5 g Fraxin pro kg 2 Wochen lang intravenis 
erhalten hatten. 


5. Wirkung auf die Speichel- und Gallensekretion. 


Bei einem mit Urethan narkotisierten Kaninchen wurde der Aus- 
fiihrungsgang einer Submaxillardriise blossgelegt und eine Glaska- 
niile hineingefiihrt, um den sezernierten Speichel nach aussen zu lei- 
ten. Eine andere Glaskaniile wurde in den Gallengang hineinge- 
steckt, der ebenfalls vorher freigelegt, dessen Kommunikation mit der 
Gallenblase durch Unterbindung des Gallenblasengangs unterbrochen 
worden war. Eine intravenise Injektion von 5-10 ccm 1-2%iger 
Fraxinlisungen, die geniigte, eine miichtige Diurese zu veranlassen, 
verursachte weder Vermehrung noch Verminderung der Speichelsek- 
retion. Der Speichel selbst zeigte keine Fluoreszenz. Die Gallen- 
menge nahm wiihrend der Vermehrung der Harnmenge ab, aber kehrte 
zur Norm zuriick, wenn die Diurese nachliess. Die nach der Appli- 
kation sezernierte Galle zeigte eine blaue Fluoreszenz, die nach 4 
Stunden noch bemerkbar war. Nach der kolorimetrischen Bestim- 
mung enthielt die in 4 Stunden sezernierte Galle etwa 2% des gege- 
benen Fraxins. 

Hieraus ist ersichtlich, dass das Fraxin von der Leber, aber kaum 
von den Speicheldriisen ausgeschieden wird. Diese Substanz scheint 
die sezernierende Funktion der Leber und der Speicheldriisen nicht 
unmittelbar zu beeinflussen; die Abnahme der Gallensekretion im Sta- 
dium der gesteigerten Diurese ist héchstwahrscheinlich als Folge der 
letzteren zu betrachten. 


6. Wirkung auf die Darmbewegung. 


Ein herausgeschnittenes Diinndarmsttick eines Kaninchens wurde 
nach der Magnusschen Methode in Ringerliésung suspensiert, um 
seine Bewegungen zu registrieren. Das Fraxin wurde in einer 1%- 
igen Lisung der Nihrfliissigkeit zugesetzt. Wenn die Fraxinkonzen- 
tration in der Nihrfliissigkeit durch tropfenweisen Zusatz der Lisung 
auf ungefiihr 0,001% gesteigert wurde, so erfolgte, wenn auch nicht 
immer, so doch manchmal eine leichte Tonussteigerung mit einer eben- 
falls leichten voriibergehenden Abnahme der Amplitude. Bei 0,02 % 
trat dagegen keine Tonussteigerung ein, wihrend die Amplitude in- 
folge der Beeintriichtigung der Kontraktionshihe eine deutliche Ab- 
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nahme erfuhr, die aber ebenfalls voritibergehend war. Bei 0,06% war 
die Amplitudenabnalhme auffallender und wurde von einem deutlichen 
Abfall des Tonus begleitet. Diese Veriinderungen dauerten lange 
Zeit an, ohne aber den Darm zum Stillstand zu bringen. 

Fraxin iibt also auf den isolierten Darm einen hemmenden Ein- 
fluss aus, was auch am Darm im Tierkérper bei innerlicher Darrei- 
chung zur Geltung kommen mag. Doch diese Wirkung ist schwach 
und voriibergehend, sodass es zweifelhaft ist, ob das Fraxin bei dieser 
Darreichungsmethode den Darm bedeutend beeintriichtigen kann. 


7. Wirkung auf die Kirpertemperatur. 


Wurde gesunden Kaninchen 0,25 g Fraxin pro kg Gewicht sub- 
kutan appliziert, so wurde ihre Rektaltemperatur so gut wie garnicht 
veriindert; wenn aber Kaninchen mit Gehirnstichhyperthermie ver- 
wendet wurden, so fiihrte dieselbe Menge Fraxin stets eine, wenn auch 
nicht betriichtliche, so doch unverkennbare und langdauernde Herab- 
setzung der Kérpertemperatur herbei. Beieiner Gabe von 0,5 g pro 
kg erfolgte eine Erniedrigung von 1-2°C. Sie trat aber ganz allmiih- 
lich ein, erreichte erst 2 Stunden nach der Applikation ihr Maximum, 
hielt danach etwa 5 Stunden lang auf dieser Héhe an, um dann ganz 
allmihlich abzusinken. Eine stomachale Applikation der gleichen 
Menge verursachte ebenfalls einen Temperaturabfall, der aber noch 


langsamer eintrat und nachliess. 

Daraus geht hervor, dass das Fraxin in einer Dosis, die keine Ver- 
giftungserscheinungen verursachen kann, bei fiebernden Tieren anti- 
pyretisch wirkt. Diese Wirkung ist keinesweges stark, aber hiilt eine 
betriichtlich lange Zeit an. 


Zussammenfassung und Schlussfolgerung. 


(1) Die Rinde von Fraxinus borealis, Nakai enthiilt ein Gly- 
kosid, welches nach seinen chemischen Eigenschaften dem Fraxin aus 
der Rinde anderer Fraxinusarten sehr nahe steht, sodass ihm vorliufig 
derselbe Name gegeben wird. 

(2) Das Fraxin wirkt bei Frischen auf das Zentralnervensystem 
lihmend ein und verursacht dadurch in grossen Dosen das Aufhiren 
der willkiirlichen, Reflex- und Atembewegungen. Ein recht grosses 
Quantuh bringt schliesslich das Herz zum Stillstand. 

(3) : Es ruft an Miusen in kleinen Dosen eine leichte Beschleuni- 
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gung der Atembewegungen, eine Steigerung der Reflexerregbarkeit 
und allgemeine Zuckungen hervor, die in grossen Dosen bald zentralen 
motorischen Lilhmungen Platz machen. 

(4) Auch an Kaninchen bewirkt es in einer Dosis von 0,5-1,0 g 
pro kg eine unbedeutend beschleunigte Atmung, eine leicht gestei- 
gerte Reflexerregbarkeit und eine starke, lang anhaltende Diurese. 
Es fiihrt bei intravenéser Applikation eine geringe Blutdrucksteige- 
rung herbei, die von einer Verstirkung der Herzkontraktion und Ver- 
engerung der Gefiisse abhiingt. Es wirkt auf den Darm tonusherab- 
setzend und bewegungsabschwiichend ein; diese Wirkung ist aber so 
schwach, dass sie selbst bei innerlicher Darreichung kaum in Frage 
kommen kann. Bei fiebernden Tieren ruft es eine leichte, aber an- 
haltende Temperaturherabsetzung herbei, die bei gesunden Tieren fast 
vollstiindig ausbleibt. 

Daraus geht hervor, dass das Fraxin eine starke diuretische und 
eine schwache, jedoch langanhaltende antipyretische Wirkung be- 
sitzt, aber nur sehr wenig giftig ist. Die klinischen Erfolge der ge- 
nannten Rinde als Diuretikum riihrt deshalb von seinem Fraxingehalt 
her. Ihr giinstiger Effekt bei rheumatischen Leiden mag mit die- 
ser antipyretischwirkenden Eigenschaft in gewissem Zusammenhang 
stehen. 





Uber die Wirkung des Fraxins auf die Harnséureausscheidung. 


Von 


Gonzaburo Iida. 


i 1 Hi = Hf) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi) 





Dass die therapeutische Bedeutung der Rinde von Fraxinus bo- 
realis, Nakai, als Diuretikum sowie als Antipyretikum auf ihrem 
Gehalt an Fraxin beruht, konnte ich durch meine friiheren Unter- 
suchungen” feststellen. Ihre giinstige Wirkung bei rheumatischen 
und gichtischen Erkrankungen, die man in der Laienbehandlung an- 
scheinend mit ihr erzielt hat, kinnte ebenfalls von der Anwesenheit 
des Fraxins in der Droge herriihren, da es, wie verschiedene andere 
Antirheumatika und Gichtmittel, antipyretisch wirksam ist. Diese 
Wirkung ist jedoch so geringfiigig, dass es zweifelhaft erscheint, ob 
sie allein fiir die gtinstigen Erfolge verantwortlich zu machen ist. 
Wahrscheinlich handelt es sich hierbei ausserdem noch um andere 
Ursachen, wie etwa die Hemmung von Entziindungserscheinungen 
oder die Steigerung der Harnsiiureausscheidung, die bekanntlich bei 
der jetzt in ihrer Anwendung sehr verbreiteten Phenylchinolinkar- 
bonsiiure beobachtet worden sind. Diese Vermutung veranlasste 
mich, im Tierexperiment festzustellen, ob das Fraxin auf die Entziin- 
dungserscheinungenhemmend undauf die Harnsiiureausscheidung fir- 
dernd einwirkt. Zuerst stellte ich Versuche iiber die Frage nach der 
entziindungshemmenden Wirkung mit Hilfe der Versuchsanordnung 
von Starkenstein” an, der von der gleichen Wirkung der Pheny]l- 
chinolinkarbonsiiure berichtet hat. In meinen Versuchen liess sich 
nicht nur bei Fraxin, sondern auch im Gegensatz zu Starkensteins 
Angabe selbst bei Phenylchinolinkarbonsiiure in keinem Falle solche 





1) Iida, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1935, 25, 454. 
2) Starkenstein, Miinch. med. Wschr., 1913, 107 u. Biochem. Zeitschr., 1920, 
106-107, 139. 
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Wirkung nachweisen. Deshalb wurde meine Aufmerksamkeit aus- 
schliesslich auf die Frage nach der Wirkung des Fraxins auf die Harn- 
siiureausscheidung gerichtet. 

Die Versuche wurden an 10 Kaninchen angestellt, die, wie bei 
meinen friiheren Untersuchungen itiber die diuretische Wirkung des 
Fraxins, eine bestimmte Futtermenge tiiglich einmal um 6 Uhr abends 
erhielten. Der Harn wurde aus der Harnblase durch Katheterisie- 
rung von 8 Uhr morgens an stiindlich einmal aufgenommen, und der 
Harnsiiuregehalt in den einzelnen Harnportionen nach der Methode 
von Folin, Denis und Wu bestimmt. Gleich nach der zweiten Ka- 
theterisierung wurde das Eraxin in einer Dosis von 0,1 g pro kg Kér- 
pergewicht in einer 1 %igen Lisung langsam in die Vene eingefiihrt. 
Die stiindliche Harnmenge vermehrte sich in der ersten Stunde nach 
der Applikation auf ihr héchstes Mass und verminderte sich von der 
zweiten Stunde an anfiinglich etwas schneller, aber dann langsamer, 
um nach mehreren Stunden zum urspriinglichen zuriickzukehren. 
Der Harnsiiuregehalt der einzelnen Harnportionen, der vor der Ap- 
plikation 0,5-1,5 mg betrug, begann in der ersten Stunde nach der 
Applikation deutlich anzusteigen, und erreichte von der zweiten bis 
zur fiinften Stunde, in der die Diurese schon zuriickging, sein Maxi- 
mum, wobei er 2-4,6 mg betrug. Danach nahm er fortwihrend aber 
ganz langsam ab, ohne dass er jedoch innerhalb von 8 Stunden nach 
der Applikation auf den normalen Wert herabsank. Aus vielen Ver- 
suchen sei nur einer als Beispiel angefiihrt. Die Menge der wiihrend 
der Dauer von 8 Stunden ausgeschiedenen Harnsiiure betrug 8,8- 
19,6 meg. 

Da bekanntlich eine Darreichung von Wasser oder von gewéhn- 
lichen Diuretika, wie Diuretin, auf die Harnsiiureausscheidung keinen 
merklichen Einfluss ausiibt, so ist woh! die Annahme berechtigt, dass 
die Steigerung der Harnsiiureausscheidung nach der Fraxindarrei- 
chung von der spezifischen Wirkung des Fraxins herriihrt. 

Um nun dié Grisse der Wirksamkeit des Fraxins, die Harnsiiure- 
ausscheidung zu steigern, mit der der Phenylchinolinkarbonsiiure zu 
vergleichen, wurden die beiden Substanzen in Zeitriiumen von 5 Tagen 
abwechselnd je in einer Dosis von 0,1 g pro kg Kirpergewicht densel- 
ben Kaninchen intravenis gegeben. Es hatte sich niimlich herausge- 
stellt, dass dieselben Versuchstiere auf wiederholte Darreichungen 
der gleichen Fraxinmenge in solchen Intervallen stets mit einer Harn- 
siiureausscheidung von ungefiihr demselben Ausmass zu reagieren 
pflegten. Bei diesen Versuchen fand ich, dass die Steigerung der 
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Fig.1. Kaninchen von 2,2 kg Kérper- 
gewicht. Unterbrochene Linie: Menge 
der stiindlichen Harnportionen. Aus- 
gezogene Linie: Menge der Harnsiure 
in den stiindlichen Harnportionen. Bei 
| intravenése Applikation von 22 ccm 
einer 1%igen Fraxin-Ringerlésung. 








5 Stunden 


Fig. 2. Kaninchen von 2 kg Kérperge- 
wicht. Ausgezogene Linie: Harnsiure- 
gehalt im stiindlichen Harn bei Fraxin. 
Unterbrochene Linie: derselbe bei 
Phenylchinolinkarbonsiure. Bei | in- 
travenése Applikation von 20ccm der 
1%igen Liésungen. 


Harnsiiureausscheidung durch 
Phenylchinolinkarbonsiure weit 
hinter der durch das Fraxin her- 
vorgerufenen zuriickblieb, nicht 
nur an Menge in den einzelnen 
stiindlichen Harnportionen, son- 
dern auch an Dauer. So betrug 
bei Phenylchinolinkarbonsiure 
die ausgeschiedene Harnsiiure in 
einer Stunde hichstens 1,3-2,7 
mg, die gesteigerte Harnsiiure- 
ausscheidung dauerte nur 3-6 
Stunden, und die innerhalb von 
8 Stunden susgeschiedene ga- 
samte Harnsiiuremenge betrug 
6,8-13,6 mg. Des besseren Ver- 
gleiches halber sei hier einer der 
diesbeztiglichen Versuche, bei 
denen dasselbe Kaninchen zu- 
erst Fraxin und 5 Tage danach 
Phenylchinolinkarbonsiiure er- 
halten hatten, in Fig. 2 wieder- 
gegeben. 

Das merkwiirdige Ergeb- 
nis, dass das Fraxin die Harn- 
siiureaus scheidung stiirker fér- 
dert, als die Phenylchinolinkar- 
bonsiiure, gab mir den Anlass 
weiter zu beobachten, was fiir 
einen Einfluss das Fraxin auf den 
Harnsiiuregehalt des Blutes 
ausiibt. Der Blasenharn von 
Kaninchen wurde mit einem 
Katheter alle zwei Stunden ein- 
mal aufgenommen und gleich- 
zeitig damit wurde immer 1 ccm 


Blut derselben Versuchstiere durch Einstechen aus der Ohrvene ent- 
nommen und ihr Gehalt an Harnsiiure in der oben erwihnten Weise 
bestimmt. Auf eine intraveniése Injektion von 0,1 g Fraxin pro kg 
Kérpergewicht folgte eine Steigerung des Harnsiiuregehalts des 





G. lida 


Blutes, die 2-6 Stunden nach der 
Injektion, in denen der Harn- 
siiuregehalt denmaximalen Wert 
zeigte, auch ihr Maximum er- 
reichte, wobei sie 130-214% des 
normalen Gehalts betrug. Da- 
nach nahm der Harnsiiuregehalt 
des Blutes allmiihlich ab und 
sank schon dann, als noch eine 
gesteigerte Harnsiiureausschei- 
dung vorhanden war, weit unter 
en den normalen Wert. So betrug 
st. Gdiedin kta Rie. der Harnsiiuregehalt des Blutes 
gewicht. Ausgezogene Linie: Harn- 8 Stunden nach der Injektion 
siuregehalt in den einzelnen Harnpor- = , # 
tionen. Unterbrochene Linie: derselbe 10-80% des normalen, wiihrend 
in deneinzelnen Blutproben, Bei | in- der des Harnes noch eine Zu- 
travenése Applikation von 21 ccm einer fe 
Shien Peanialonne. nahme von 10% gegeniiber den 
normalen aufwies. Fig. 3 mag 
zur Erliiuterung dieses Verhaltens dienen. 

Wie aus diesen Versuchen ersichtlich wird, ist die gesteigerte 
Harnsiiureausscheidung im Anfangsstadium stets von einer Vermeh- 
rung des Harnsiiuregehaltes des Blutes begleitet, sodass die erstere 
wenigstens zum Teil als eine Folge der letzteren betrachtet werden 
muss. Fraxin hat also die spezifische Wirkung, die Ausschwemmung 
der Harnsiiure aus den Geweben zu beschleunigen. Dass aber die ge- 
steigerte Harnsiiureausscheidung im spiiteren Stadium, in dem der 
Harnsiuregehalt des Blutes unter die Norm herabgesetzt ist, noch im 
Gange ist, spricht ohne Zweifel dafiir, dass dabei die Nierenfunktion, 
die Harnsiiure auszuscheiden, durch das Fraxin gesteigert wird. 








Aus dem Gesagten geht eindeutig hervor, dass das Fraxin einer- 
seits auf die Harnsiiureausschwemmung der Gewebe férdernd und an- 
dererseits auf die Harnsiiureabsonderung der Niere steigernd ein- 
wirkt, und hierdurch eine vermehrte Harnsiureausscheidung verur- 
sacht. Diese Wirkung ist bei weitem intensiver als die des Atophans. 
Das Fraxin hat, wie erwiihnt, iiberdies noch eine, wenn auch sch- 
wache, so doch langanhaltende antipyretische Wirkung und eine 
diuretische, die an Intensitiit der des Diuretins nie nachsteht. Wenn 
die genannten giinstigen Erfolge der Rinde bei rheumatischen und 
gichtischen Erkrankungen richtig sein sollte, so ist es wahrschein- 
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lich, dass sie auf der Anwesenheit des Fraxins in der Droge beruhen. 
Dass es nicht die Eigenschaft hat, die Schleimhiiute sowie die Niere 
zu Entziindungen zu reizen, scheint auch in praktischer Hinsicht von 
nicht geringer Bedeutung zu sein. Jedenfalls kinnte das Fraxin bei 
gewissen Erkrankungen von Nutzen sein. 





Biologische Eigenschaften aus Hauttuberkulose-Fallen geziichteter 
Tuberkelbazillen, nebst Bemerkungen iiber die Unterscheidung 
humaner, boviner und von ,,Ubergangs-“* Typen. 


Von 


Saburo Sato. 
(te Re = Hp) 


(Aus der Dermatologischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku- 
Universitit Sendai. Direktor: Prof. Dr. M. Ota 


Bei anderer Gelegenheit habe ich einen aus einem Fall papulo- 
nekrotischer Tuberkuliden geziichteten Stamm des Gefliigeltuberkel- 
bazillus eingehend beschrieben.* Hier michte ich Stiimme von 
Tuberkelbazillen besprechen, die ich aus 9 anderen Fiillen von Haut- 
tuberkulose (5 Tuberculosis verrucosa cutis und 4 Lupus vulgaris) 
isoliert hatte. Einerseits ist ja die Frage der Typenverschiedenheit 
der Tuberkelbazillen bei Hauttuberkulose noch nicht geniigend ge- 
kliirt, besonders in Japan noch von niemand systematisch bearbeitet 
worden, und anderseits fanden sich unter unseren Stimmen ausser 
menschlichen, Rinder- und Gefliigel-Tuberkelbazillen noch solche, die 
gewohnlich ,,Ubergangs-“‘ oder ,,Mischform“ genannt werden und 
deren richtige Klassifikation tatsiichlich schwer ist. Zufiillig habe 
ich eine verhiiltnismiissig einfache Methode zur Unterscheidung des 
humanen und bovinen Typus und zu einer leidlich guten Erkenntnis 
der richtigen Natur jener zweifelhaften ,, Ubergangsformen“ gefunden. 


Krankengeschichte. Ziichtung der Erreger. 
A. Fille positiver Ziichtung. 


1. Fall: Tuberculosis verrucosacutis. Mischform des huma- 
’ 


nen und bovinen Typus oder abgeschwichter Typus bovinus: 
Miyamori, 17j. Jiingling. Walnussgrosser, verrukéser Herd unterhalb der rech- 


* Die Mitteilung dariiber erscheint im Archiv fiir Dermatologie und Syphilis. 
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ten Inguinalfalte vorhanden, im 10. Lebensjahr entstanden, allmahlich bis zur 
jetzigen Grésse gewachsen. Aufnahme in die Klinik am 19. VI. 1930. Nach 3 
Monate langer Diitbehandlung nach Gerson-Sauerbruch-Herrmanns- 
dorfer war der tuberkulése Herd unter Hinterlassung einer Narbe scheinbar 
vollig geheilt. Trotzdem wurde aus dem Eiter des dann durch Kratzen infolge 
Juckreizes entstandenen Abszesses nach der Loewenstein-Sumiy oshischen 
Methode mit 10proz. Schwefelsiure ein Tuberkelbazillusstamm geziichtet, der 
auf einem Petragnanischen und 2 Petroffschen Naihrbéden ohne Glyzerin- 
zusatz nach 5 Tagen gelbliche, etwas trockene Kolonien bildete. Uber die 
Typenunterscheidung werde ich spiiter noch sprechen. Die Himokultur nach 
Loewenstein gelang nicht. 2 Meerschweinchen, denen kleine Hautstiickchen 
subkutan inokuliert wurden, gingen nach 112 und 138 Tagen unter Anzeichen 
allgemeiner Tuberkulose zugrunde. 

2. Fall: Tuberculosisverrucosacutis. Typusbovinus. Yoko- 
yama, 19j. Jiingling. Im vorigen Jahre bemerkte der Kranke eine ,,Warze“ in 
der linken Sitzhickergegend, die sich am Tage der Aufnahme (12. V. 1930) als 
hiihnereigrosser, durch tiefere Furchen in mehrere Felder eingeteilter Herd der 
typischen verrukésen Hauttuberkulose erkennen liess. Die Gerson-Sauer- 
bruch-Herrmannsdorfersche Didtbehandlnng wihrend 2 Monate fiihrte zu 
scheinbarer Heilung mit glatter Narbenbildung. Die ziemlich mangelhafte 
Nahrung, die der Kranke spiiter zu sich nahm, verursachte ein Rezidiv. Des- 
halb wurde er wieder in unsere Klinik aufgenommen und ausser der Diitthe- 
rapie noch mit Réntgenbestrahlung behandelt. Die Ziichtungsversuche wurden 
am 11. IX. und 16. XII. mit Hautstiicken aus dem granulomatésen oder schon 
ziemlich hart vernarbten Herde vorgenommen und waren in jedem Falle erfol- 
greich. Die Kolonien erschienen nach 70 bis 57 Tagen auf Petroffschen und 
Petragnanischen Nahrbéden ohne Glyzerinzusatz. Die Stimme wuchsen 
zwar auch auf den genannten Nahrbéden mit Glyzerin, aber weit schlechter als 
auf denen ohne Glyzerinzusatz. Diese Tatsache liess schon vermuten, dass sie 
bovinen Typus’ waren was dann durch Tierversuche als sicher erwiesen wurde. 

3. Fall: Disseminierter Lupus vulgaris. Ubergangsform ? 
Mischform? Oder Atypie des Typus humanus? Takahashi, 21}. Madchen. 
In ihrem 2. Lebensjahr nach Masern papulése Eruptionen am rechten Vorderarm, 
die Ausschlige mit den Jahren vergréssert und meistens ulzeriert. Seit dem 5. 
Lebensjahr in jedem Winter schwer heilbare Frostbeulen. Status am 13. XII. 
1930: In der rechten Glutiialgegend, am rechten Unterschenkel und Vorderarm 
briunlichviolette, tlache, verrukése Ausschlige mit teilweise erfolgter Narben- 
bildung. Anden Lungen kein réntgenologischer Befund. WaR. negativ. Ziich- 
tungsversuch am 16. XIT. 1930 mit einem Gewebsstiick aus dem glutiialen Herd. 
Nach 25 Tagen erschienen auf einigen Petragnanischen Nahrbiden Kolonien. 
Himokultur und Tierversuch (Meerschweinchen) waren erfolglos. 1 Monat 
lange Diiit und Réntgenbehandlung brachten schon auffallende Besserung der 
Krankheitsherde. Trotzdem gelang die Ziichtung der gleichen Tuberkelbazil- 
lenvarietaét mit einem aus dem narbigen Herd des Vorderarms stammenden Ge- 
websstiick (Ziichtung: am 17. I. 1931; Auftreten von Kolonien auf Petragnani 
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ohne Glyzerinzusatz:am 11. III.1931). Im Mirz 1932 traten von neuem briun- 
lichrote Knétchen auf dem alten vernarbten Herd am rechten Vorderarm auf, 
woraus der Tuberkelbazillus auch geziichtet wurde. Die Kranke nahm darauf 
ungefihr 2 Jahre lang kochsalzarme, fett- und vitaminreiche Nahrung zu sich, 
wodurch ihre Krankheit allem Anschein nach vollstindig geheilt wurde. Den- 
noch erschienen im Mai 1934 wieder mehrere Knétchen auf dem alten Herd des 
Vorderarms, der sofort in ausgedehntem Masse chirurgisch entfernt wurde. 
Ziichtungsversuch mit diesem Material (16. V. 1934) erfolgreich. Deshalb wur- 
den zu verschiedenen Zeiten 4 mal Tuberkelbazillenstiimme kultiviert; die er- 
sten 3 Stimme, die friiher als gemischte oder Ubergangsform des humanen und 
bovinen Typus’ betrachtet wurden, erwiesen sich in verschiedener Hinsicht als 
gleichartig, der vierte Stamm hingegen wich ziemlich stark von jenen ab (vor 
allem zeigte dieser fast keine Pathogenitiit fiir Kaninchen) und muss als echter 
humaner Typus beurteilt werden. Wir konnten somit nicht umhin, unsere an- 
fiingliche Meinung zu indern und die ersten 3 Stimme als einen atypischen 
humanen Tuberkelbazillus anzusehen. Darauf werde ich spiiter nochmal zu- 
riickkommen. Ubrigens waren die Himokulturen, die ich bei diesem Fall im 
ganzen 5 mal herzustellen versuchte, immer ergebnislos. 

4. Fall: Tuberculosisverrucosacutis. Typushumanus. Naka- 
tani, 25j. Zimmermann. Vor 6 Jahren litt der Kranke an Beriberi und bekam 
einmal von einem Arzt nahe der linken Achselhéhle eine subkutane Injektion 
in die Brust. 1 Monat darauf entwickelte sich ein schmerzhafter Knoten, der 
sich nach und nach vergrésserte und abszedierte, so dass er endlich durch Opera- 
tion entfernt werden musste. 3 Jahre danach wieder Induration auf dem alten 
vernarbten Herd, die sich ulzerierend bis zur linken Achselhéhle verbreitete 
und trotz operativem Eingriff nicht vollstandig heilte. Hautstatus am 29. VI. 
1934: 12cm langer, 5cm breiter, teilweise vernarbter, teilweise ulzerierter Herd 
erstreckt sich von der rechten Achselhéhle nach vorn oben bis zur rechten Axil- 
largegend. In der Mitte des Herdes eine 3cm tiefe Fistel. WaR. negativ; 
Pirquetsche und Mantouxsche Reaktion stark positiv. Regioniire Driisen 
nicht geschwollen. Innere Brust- und Bauchorgane o.B.. Am selben Tage 
wurde der ulzerierte Teil chirurgisch entfernt und die Fistel ausgekratzt. Bei 
dem mit diesem Material vorgenommenen Kulturversuch entwickelten sich 
nach 14 Tagen auf Petragnanischen und nach 32 Tagen auf Loewenstein- 
schen Nihrbéden Tuberkel bazillenkolonien, die als zu dem ziemlich virulenten 
Typus humanus gehérig erwiesen wurden. Die Blutkultur nach Loewenstein 
dagegen war erfolglos. Der Kranke genass nach 4 monatlicher Diit und 
Roéntgenbestrahlung. 

5. Fall: Tuberculosis verrucosacutis. Typushumanus. Mu- 
rata, 17}. Jiingling. Die Hautkrankheit begann im 12. Lebensjahr in der rech- 
ten Patellargegend mit einem violettroten Knoten. Statusam16.XI. 1932: 
In der rechten Patellargegend ein handtellergrosser, ty pischer Tuberculosis ver- 
rucosa-Herd, dessen zentraler Teil zu spontaner Heilung mit Narbenbildung 
neigt. Brustorgane 0.B.. WaR.negativ. Pirquet und Mantoux missig stark 
positiv. Kieine zirkumskripte Sensibilitatsstérung. Im Nasensekret keine 
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Hansenschen Bazillen nachgewiesen. Aus dem auf Petragnanische Nahr- 
biden gebrachten, von der Randzone des Herdes stammenden Gewebsstiick ent- 
wickelten sich nach 53 oder 59 Tagen kleine Kolonien des siiurefesten Bazillus, 
der als schwachvirulenter humaner Tuberkelbazillus festgestellt wurde. Zwei 
mit diesem Material geimpfte Meerschweinschen zeigten niemals Zeichen tuber- 
kuléser Infektion. Die Himokultur nach Loewenstein war ebenfalls ergeb- 
nislos. 

6. Fall: Tuberculosisverrucosacutis. Typushumanus. Kiku- 
chi, 18j. Schiiler. Der Kranke erchien am 23. IV. 1934 in unserer Poliklinik und 
klagte tiber verrukése Ausschlige am rechten Handriicken, die seit einem Jahre 
bestehen. Ein scharf begrenzter, stark erhabener Herd von der Grisse 3 x 2,5 
cm liegt in der Metakarpalgegend des 4. Handknochens. WaR.negativ. Man- 
touxsche Reaktion schwach positiv. Der Ziichtungsversuch mit einem Ge- 
websstiicke aus dem Krankheitsherde rief auf 5 Petragnani (darunter 4 ohne 
Glyzerin) nach 70-84 Tagen Entwicklung von Kolonien des Tuberkelbazillus 
hervor, der als schwachvirulenter humaner Typus erkannt wurde. 

7. Fall: Lupus vulgaris. Typushumanus. Horikoshi, 57j. Frau. 
Das Leiden begann vor 10 Jahren mit einem kleinen, rétlichen Knétchen unter- 
halb des linken, unteren Augenlids. Status am 18. III. 1931: Der erythematis- 
krustése, teilweise weich angeschwollene Krankheitsherd erstreckt sich vom 
Nasenriicken tiber das linke, oberere Augenlid bis zur linken Temporal- und 
Jochbeingegend und von dort nach unten hin bis zur Maxillargegend. Hie und 
da eigentiimliche Lupusknétchen gefunden. Regionire Driisen nicht bedeutend 
geschwollen. Brust-und Bauchorgane 0.B.. WaR.negativ. Pirquet und Man- 
toux mittelmissig stark positiv. 20.IL[.1931: Ein Teil eines dem Rande des 
Krankheitsherds entnommenen Gewebsstiicks ohne Behandlung mit 5 proz. Sch- 
wefelsiure auf Petroffsche Nihrbéden gebracht, der andere Teil erst nach 
Siurebehandlung. Das nicht mit Siure behandelte Material bildete nach 30 
Tagen auf einem Nihrboden Kolonien des Tuberkelbazillus, das mit Siure be- 
handelte erst nach 43 Tagen auf 3 Nihrbéden. Tierversuche bewiesen, dass 
der Stamm zum schwachvirulenten humanen Typus gehért. Blutkultur nach 
Loewenstein nicht gegliickt. 

8. Fall: Lupusvulgaris. Typushumanus. Inomata. 17j. Madchen. 
Im 10. Lebensjahr entstand ein rétliches Knétchen auf der rechten Wange. 
Status bei der Aufnahme am 9.1. 1933: Teils verrukése, teils tumefaziente 
Herde besetzen den griéssten Teil der rechten Wange, die linke Nasolabialfalte, 
die Kinngegend, die beiden Maxillargegenden, die obere und untere Mundlippe, 
den vorderen und den Seitenhals sowie einen Teil des Nackens. Die Kranke 
kann den Mund nicht gut 6ffnen; die Mundschleimhaut scheint jedoch nicht 
stark erkrankt zu sein. Durch Vernachlissigung und Nichtbehandlung sind die 
Herde mit schmutzig-gelben Krusten bedeckt, bei deren Abheben sich leicht 
blutende Erosionsoberflichen zeigen. Kein physikalischer und réntgenologi- 
scher Befund der Brust- und Bauchorgane. WaR. negativ. Pirquet, Mantoux 
sowie allgemeine Tuberkulinreaktion stark positiv. Die Ziichtung (9. I. 1933 
vorgenommen) des Tuberkelbazillus aus dem einem Herd im Gesicht entnom- 











480 S. Sato 
menen und mit 10 proz. Schwefelsiure behandelten Material hatte auf mehreren 
glyzerinhaltigen Petragnanischen Nahrbéden ein positives Ergebnis; auf 
ihnen erschienen die Kolonien nach 28 oder 40 Tagen und wuchsen spiiter iip- 
pig. Eine auf einem Petragnani ohne Glyzerin nach 47 Tagen entstandene 
Kolonie zeigte dagegen sehr schlechtes Wachstum. Zwei Meerschweinchen, 
denen dasselbe Material subkutan inokuliert wurde, starben an typischer allge- 
meiner Tuberkulose. 5 mal vorgenommene Blutziichtungen ergaben auch dies- 
mal keinen Erfolg. Scheinbar vollstandige Heilung wurde erst nach einem Jahr 
durch Gerson-Sauerbruch-Herrmannsdorfersche Diitbehandlung mit 
Verordnung von Phosphor-Lebertran, wobei ausserdem alle iibrigen therapeuti- 
schen Massnahmen wie Radium-, Réntgen- und Ultraviolettlichtbestrahlungen, 
Atzungen und Salben angewandt wurden, erzielt. Die am 28. XI. 1933 ver- 
suchte Kultur und die Inokulationsversuche mit Gewebsstiicken aus einem 
vernarbten Herd am Nacken waren ergebnislos. 

9. Fall: Lupus vulgaris. Typushumanus. Dies ist der einzige 
Fall, bei dem uns die Ziichtung von Tuberkelbazillen durch die Blutziichtungs- 
methode nach Loewenstein gelungen ist. 

Suzuki, 20j. Jiingling. Der Kranke kam am 16. LX. 1930 in unsere Polikli- 
nik wegen eines Rezidivs von Lupus vulgaris, der im Jahre 1926 mit 2 tauben- 
eigrossen Herden in der linken Wange begonnen hatte und in unserer Klinik 
einmal zur Heilung gebracht worden war. Die Krankheitsherde waren am 16. 
IX. 1930 mit gespannten, weissen und diinnen Narben (mit Teleangiektasie) be- 
deckt und depigmentiert. Mehrere gréssere Lupusknétchen wurden aber dia- 
skopisch leicht erkannt. WaR. negativ; Pirquet und Mantoux mittelmissig 
stark positiv. Brust- und Bauchorgane, auch réntgenologisch, ohne Befund. Die 
Blutziichtung nach Loewenstein wurde3 mal vorgenommen(16.IX.,27. 1X und 
3. XII. 1930), einmal in der Fieberzeit nach allgemeiner Tuberkulinreaktion. 
Beim zweiten Versuch am 27. IX., der erfolgreich war, wurde das Blut auf 9 Pet- 
roff, 7 Petragnani und 10 Loewenstein gebracht, von welchen je eine kleine Ko- 
lonie nur auf 2 Petragnani und zwar erst nach 85 oder 93 Tagen sichtbar wurde. 
Die anderen Nahrbéden blieben ganz steril. Der Tuberkelbazillenstamm zeigte 
iiberhaupt sehr schlechtes Wachstum ; seine Subkulturen gediehen auch, aber 

nur kiimmerlich, auf glyzerinhaltigen Eiernihrbéden. Durch Tierverauch 
wurde festgestellt, dass es sich dabei um einen schwachvirulenten humanen 
Tuberkelbazillus handelt. Wir haben die Blutziichtung im ganzen 54 mal bei 
31 Hauttuberkulosefallen vorgenommen und nur bei diesem Fall das einzige Mal 
Erfolg gehabt. 


B. Fille mit negativem Ziichtungsergebnis. 


Ich habe bei 21 Fiillen von Hauttuberkulose (7 Lupus vulgaris, 
1 Lupus miliaris disseminatus faciei, 4 papulo-nekrotische Tuberku- 
lide, 5 Erythema induratum, 1 Granuloma annulare, 3 rosacea-iihnliche 
Tuberkulide) 14 mal mit krankhaften Gewebsstiicken und 33 mal mit 
Blut Ziichtungsversuche vorgenommen und keine Erfoige gehabt. 
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Dass ich in den 7 Fiillen von Lupus vulgaris keine Kultur erhielt, 
kommt vielleicht daher, dass ich, um die Angabe von Loewenstein 
nachzupritifen, als Ausgangsmaterial der Ziichtung hauptsiichlich Blut 
(15 mal) gebraucht und nur bei 2 Fiillen ein Gewebssttick dazu ver- 
wendet hatte. Gleichfalls erfolglos verliefen die Ziichtungsversuche 
des Tuberkelbazillus bei 6 Fiillen von Lupus erythematodes, dessen 
tuberkulése Natur wir aus den Beobachtungen in unserer Klinik er- 
schliessen zu kénnen glauben. Bei diesen 6 Fallen wurde die Ziich- 
tung 10 mal mit Blut und 5 mal mit einem Gewebsstiick versucht und 
auch mit beiden Materialien Tierimpfungen vorgenommen, jedoch 
ohne irgend einen bemerkenswerten Befund. 


Besprechung. 


Dass der bovine Typus der Tuberkelbazillen ein nicht minder 
wichtiger Erreger der menschlichen Tuberkulose ist, wird jetzt all- 
gemein anerkannt, besonders in England sind viele solche Beobach- 
tungen gemacht worden. Nach Griffith betragen die durch den bo- 
vinen Typus hervorgerufenen Lupus vulgaris-Fiille in England 48,6% 
(von insgesamt 177 Fiillen) und in Schottland 53,8% (von insgesamt 
13 Fallen), wogegen bei der Lungentuberkulose der bovine Typus nur 
eine sehr untergeordnete Rolle spielt (0,8 bzw. 3,8%). Es scheint 
also in England, besonders in Schottland eine grosse Epidemie von 
Rindertuberkulose zu herrschen. In Deutschland ist die menschliche 
Tuberkulose durch Rindertuberkelbazillen ziemlich selten. Nach 
Bruno Lange wurden in Deutschland bis zum Jahre 1931 2 vom Typus 
bovinus verursachte Lungentuberkulose-Fiille (von insgesamt 283 Fil- 
len, d. h. 0,7%) beschrieben, wogegen bei 133 unter 1027 bakteriolo- 
gisch untersuchten Fiillen (12,9%) von Tuberkulose anderer Organe 
als der Lunge Rindertuberkelbazillen nachgewiesen wurden. Man 
ersieht daraus, dass die menschliche Tuberkulose boviner Natur in 
Deutschland viel weniger als in England und Schottland verbreitet 
und tiberhaupt die Lungentuberkulose dieser Natur sehr selten ist. In 
Japan ist leider bis jetzt die Typusverschiedenheit der Erreger der 
menschlichen Tuberkulose noch nicht in weitem Masse statistisch be- 
obachtet worden. Es liisst sich jedoch vermuten, dass die menschliche 
Tuberkulose boviner Natur hier sehr selten ist, da die Priifung der 
Kiihe und Ochsen sehr streng ist. 

Dass die Hauttuberkulose (besonders Lupus vulgaris und Tuber- 
culosis verrucosa cutis) verhiltnismiissig hiutig von Rindertuberkel- 
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bazillen hervorgerufen wird, ist durch neuere Untersuchungen fest- 
gestellt worden(englische Tuberkulose-K ommission, Rothe und Bie- 
rotte, Griffith, Méllers, Finss, Andersen, Kirchner, Rabi- 
nowitsch, Holland, Ledermann, Lange, Stiirz u.a.). Bei der 
Bazillentypenunterscheidung stossen wir hiiufig auf eine Schwierig- 
keit, besonders bei den von Hauttuberkulose geziichteten Tuberkel- 
bazillen, denn sie besitzen zuweilen schwiichere Pathogenitiit und 
kénnen tierexperimentell nicht genau bestimmt werden. So gibtesz. B. 
Stiimme, durch die das Kaninchen nicht sicher tuberkulés erkrankt, 
obwohl ihre morphologischen sowie kulturellen Eigenschaften véllig 
dem Typus bovinus entsprechen. Solche Stiimme werden hiiufig als 
, Ubergangsform“ oder ,,Mischform des humanen und bovinen Typus 
angesehen. Die Hypothese, dass die Erscheinung der ,,Mutation“ 
auch bei Tuberkelbazillen auftreten kinne, wurde zuerst von Lord 
Lister erhoben und von v. Behring und Riémer, Rabinowitsch, 
Calmette und Much unterstiitzt. Neuere englische Autoren aber 
scheinen dieser Hypothese nicht zuzustimmen. Besonders entschie- 
den iiusserte sich Griffith dagegen, der durch langjiihrige Versuche 
mit humanen, bovinen und Gefliigel-Tuberkelbazillen bei Kiilbern, 
Kiihen, Schimpansen, Hunden, Ziegen und Schildkréten niemals Muta- 
tion der Typen feststellen konnte. Die Tatsache, dass er aus seinen 17 
Lupus vulgaris-Fiillen, die sich tiber 13 bis zu 52, durchschnittlich 22, 
Jahre hinzogen, typische Rindertuberkelbazillen ziichten konnte, 
diente auch seiner Behauptung zur Stiitze, da beim Vorhandensein der 
Mutation auch in den Tuberkelbazillen die von so alten Lupusherden 
geziichteten bovinen Tuberkelbazillen mehr oder minder stark veriin- 
dert erscheinen miissten, was aber tatsiichlich nicht der Fall war. 
Cobett (1907) ist wahrscheinlich der erste, der auf den atypischen 
Tuberkelbazillus besonders aufmerksam gemacht hat. Er fand einen 
solchen unter den aus Lupus vulgaris geziichteten Tuberkelbazillen- 
stiimmen. Darauf folgten zahlreiche Beobachtungen. Griffith wies 
durch Tierversuche nach, dass nur 22 von 71 Rindertuberkelbazillen- 
stiimmen, die er bei 140 Lupus vulgaris-Fiillen isoliert hatte, typisch 
bovin waren und von 66 als Typus humanus zu betrachtenden Stiim- 
men nur 19 sicher dafiir sprachen. Indes glaubt er nicht, dass die 
atypischen Stiimme von Anfang an solche waren und besonders die 
Haut als Ansiedlungsort vorziehen, sondern er konnte feststellen, dass 
6 aus Lupus vulgaris am Anfang der Erkrankung geziichtete Stiimme, 
obwohl sie sich als typisch bovin erwiesen hatten, sich in schwach 
virulente atypische Indiyiduen verwandelten, wenn sie spiiter wieder 
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aus den Krankheitsherden isoliert wurden. Die einmal so veriinderten 
Stiimme scheinen nach ihm nicht durch Tierpassage wieder zu ihrem 
urspriinglichen Typus zuriickkehren zu kinnen. Dieser Autor hat 
die atypischen Tuberkelbazillen in 3 Gruppen eingeteilt, in 1. dysgoni- 
sche humane Stiimme, solche, die nicht auf Glyzerinagar oder Gly- 
zerinkartoffel wachsen kénnen, jedoch noch gut ihre Tierpathogenitiit 
fiir den Typus humanus bewahren, in 2. eugonische, bovine Stiimme, 
die aus Menschen und Schweinen gewonnen werden, gutes, schnelles 
Wachstum auf glyzerinhaltigen Nihrbiden zeigen, auf denen typische 
bovine Stiimme im Gegenteil nur kiimmerlich wachsen, und in 3. ge- 
schwiichte bovine oder humane Stiimme. Beiden Versuchen am Kalb 
und Kaninchen zeigen diese Stiimme eine Pathogenitiit, als seien sie 
teils von humanem, teils von bovinem Typus. Solche Stiimme werden 
hiufig als ,, Ubergangs-“ oder ,,Mischform“ betrachtet, aber sie kinnen 
nach Griffith nichts anderes sein als abgeschwiichte bovine oder 
abgeschwiichte humane Stiimme. Die Meinung Griffiths wird von 
Martin, Comming, Lange u. a. gestiitzt. Natiirlich gibt es auch 
Forscher, die noch an der Mutation festhalten (Raw, Wolters u. a.). 

Wenn die Anschauung von Griffith richtig ist, muss ich meine 
friihere Meinung von unseren 2 atypischen Stiimmen etwas iindern und 
den Stamm Miyamori, den ich friiher fiir eine Mischform hielt, viel- 
mehr als einen geschwiichten bovinen und den Stamm Takahashi, den 
ich friiher fiir eine Misch- oder Ubergangsform hielt, als eine Atypie 
des Typus humanus ansehen. 

Bei dieser Gelegenheit michte ich etwas zur Blutkultur der Tuber- 
kelbazillen bei Hauttuberkulose bemerken. Bing old (1928) hat wohl 
als erster bei Lungentuberkulose Tuberkelbazillen aus strimendem 
Blut geziichtet. Die Arbeiten Loewensteins und seiner Mitar- 
beiter tiber Tuberkelbazillenziichtung aus strémendem Blut waren 
auch auf dem Gebiete der Hauttuberkulose sehr erfolgreich, sie gelang 
ihnen z. B. bei 11 unter 31 Fiillen von Lupus vulgaris, bei 1 unter 3 
Fiillen von Tuberkulosis verrucosa cutis, bei 31 unter 40 Fiillen von 
Erythema induratum Bazin und bei 4 unter 7 Fiillen papulo-nekroti- 
scher Tuberkulide. Die Ergebnisse spiiterer Untersucher waren 
jedoch immer weit niedriger als die Loe wensteins und seiner Mitar- 
beiter. Ihre Angaben werden deswegen von manchen Autoren skep- 
tisch aufgenommen. Jedenfalls gliickte es uns, wie schon oben er- 
wihnt, bei 54 Blutziichtungsversuchen mit 31 Hauttuberkulosefiillen 
nur einmal. Wir wandten zur Tuberkelbazillenztichtung mit Blut 2 
Methoden an, die Loewensteinsche und die libuchische. Die letzte 
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wird so ausgefiihrt : 5 eem Blut wird in eine dicke und kurze Glasrihre 
getan und eine Nacht lang im Eisschrank aufbewahrt. Am niichsten 
Morgen zentrifugiert man die Glasréhre und streicht den ganzen 
Bodensatz mit einer starken Platinise auf die Oberfliche eines ge- 
eigneten Niihrbodens. Wir konnten aber in dieser Methode keinen 
besonderen Vorteil sehen und haben deshalb die meisten Kulturver- 
suche nach der Methode Loewensteins ausgefihrt. Ferner ver- 
suchten wir, nach der Besredkaschen ,,homogenen Methode“ nicht 
nur bei der Haut-, sondern auch der Urogenitaltuberkulose Tuberkel- 
bazillen aus strémendem Blut zu ziichten, was uns aber niemals gelang. 

Es sei hier auch etwas tiber die Art der Nihrbéden bemerkt, die 
zur Ziichtung von Tuberkelbazillen besonders geeignet sind. Zu 
diesem Zwecke haben wir im Jahre 1927 eine Reilhe vergleichender 
Untersuchungen mit glyzerinierter Kartoffel, mit Niihrbiden nach 
Petroff, Hohn, Corper, Petragnani und noch mit anderen von 
uns neu angewandten Nihrbéden angestellt. Spiiter haben wir uns 
auch mit den Nihrbéden Loewensteins und seinen verschiedenen 
Vorschriften dafiir beschiftigt. Unsere Ergebnisse gehen dahin, dass 
das Niihrmedium nach Petragnani dafiir am geeignetsten ist. Des- 
halb gebrauchen wir es seither nicht nur zur Kultivierung von Tuber- 
kel- und sonstiger siiurefester Bazillen, sondern auch als Standardniilir- 
boden beim Vergleich verschiedener Siurefester. Nach uns wurde 
dieser Nihrboden von vielen japanischen Forschern zum gleichen 
Zwecke vorgezogen. 

Zur Unterscheidung der Tuberkelbazillentypen sind freilich neben 
den morphologischen und kulturellen Eigenschaften der Stimme noch 
weiter die Ergebnisse der Tierversuche wichtig. Uber den besonders 
eigentiimlichen biologischen Charakter des Gefliigeltuberkelbazillus 
etwas zu sagen, eriibrigt sich hier, weil ich schon an anderer Stelle 
eingehend dariiber berichtet habe. Die Unterscheidung der humanen 
und bovinen Typen ist hiiufig sehr schwer, auch durch Tierexperi- 
mente, besonders deshalb, weil es, wie schon erwiihnt, dabei viele 
Atypien gibt. Es ist unnétig, die Unterscheidungsmerkmale beider 
Haupttypen hier ausfiihrlich zu besprechen, nur sei eine einfachere, 
von uns hierzu seit langem stets—und im allgemeinen mit Erfolg— 
angewandte Methode erwiihnt. In die abrasierte Bauchhaut des 
Kaninchens wird eine sehr kleine Menge des zu priifenden Bazillus 
inokuliert. Das Impfmaterial ist eine feine, mit 0,001 g einer ziem- 
lich trockenen Reinkultur und 50 cem physiologischer Kochsalzlisung 
hergestellte Aufschwemmung. Mit einer feinen Tuberkulinnadel wird 
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je 0,05 cem der Aufschwemmung (also 1: 10,000 mg Bazillen enthal- 
tend) an mehreren Stellen in die Kutis (nicht in die Subktutis !) einge- 
fiihrt. Rindertuberkelbazillus, dessen Pathogenitiit vorher gut ge- 
priift worden war, wird immer zur Kontrolle auf iihnliche Weise inoku- 
liert. Den gleichen Versuch pflegten wir gleichzeitig an Meerschwein- 
chen vorzunehmen. Bei Meerschweinchen schwellen alle Impfstel- 
len nach einem gewissen Zeitraum papulés an und pflegen spiiter zu 
Geschwiiren (zuweilen zu grésseren skrofulodermaartigen Herden) 
zu werden ; die Tiere sterben gewéhnlich 4-8 Monate nach den Inoku- 
lationen, ohne dass die Hautliisionen bis dahin heilten. Freilich ist 
der Verlauf von der Virulenz der einzelnen Stimme abhingig. Wenn 
auch die aus Hauttuberkulose isolierten Tuberkelbazillenstiimme hiiu- 
fig schwiicher virulent waren, so starben schliesslich doch die meisten 
Tiere. Im allgemeinen schienen die Stimme der Rindertuberkel- 
bazillen virulenter als die menschlicher Tuberkelbazillen. Dagegen 
verliiuft die Inokulation an der Kaninchenhaut weit eigentiimlicher. 
Die Reizerytheme infolge intrakutaner Impfungen dauern jedenfalls 
2 bis 3 Tage lang, um nach 4—5 Tagen viéllig zu verschwinden. Die 
darauf folgenden Erscheinungen sind je nach den Typen der Bazillen 
verschieden. Falls das Impfmaterial von humanem Typus ist, so er- 
scheinen nach 1-2 Wochen an jeder Impfstelle wieder leichte Rétung 
und Schwellung, die entweder bald darauf ohne Spur verschwinden 
oder eine Zeit lang als reiskorngrosse Papeln bestehen bleiben, die 
indessen schliesslich abheilen. Falls das Impfmaterial dagegen aus 
Rindertuberkelbazillen besteht, so tritt jedes einmal spurlos ver- 
schwundene Erythem nach 7-10 Tagen wieder auf (bei stark virulen- 
ten Stiimmen besteht das Erythem von Anfang an, ohne einmal zu 
verschwinden) und erhebt sich als hartes Kniétchen tiber das Haut- 
niveau. Das Kniétchen vergréssert sich immer weiter und verwiichst 
zuweilen mit dem benachbarten zu einem grisseren Herd, der hiufig 
ulzeriert. Der Inhalt des Knétchens ist eine kiisigs Masse. Die re- 
gioniiren Driisen schwellenan. Die meisten Tiere gehen deshalb nach 
7-8 Monaten an allgemeiner Tuberkulose zugrunde. Freilich gibt es 
Ausnahmefiille ; iibrigens ist die Hautreaktion gegen eine minimale 
Menge Tuberkelbazillen beim Typus bovinus stirker als beim Typus 
humanus, was in den meisten Fillen zur Unterscheidung zwischen dem 
humanen und bovinen Typus dient. Unsere Ergebnisse unterscheiden 
sich somit von denen Lewandowskys, der bei intrakutaner Impfung 
skarifizierter Haut keinen bemerkenswerten Unterschied zwischen 
dem humanen und dem bovinen Typus beobachten konnte. Die Ver- 
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schiedenheit der Impfergebnisse schrieb dieser Autor bei weitem mehr 
der individuellen Konstitution der Tiere als der Typenverschiedenheit 
zu. Daaber bei Lewandowskys Versuch die Menge des geimpften 
Materials sehr gross war, so kinnte die Inokulation des humanen 
Typus auch beim Kaninchen starke lokale Reaktion hervorufen, wo- 
durch es dann schwierig wiirde, den humanen und den bovinen Typus 
zu unterscheiden. 

Nach der Literatur haben Toda und Lange 1930 auf iihnliche 
Weise wie wir beide Typen zu unterscheiden vermocht. Toda impfte 
niimlich eine minimale Menge (1: 100,000 mg) der zu priifenden Tuber- 
kelbazillen auf intrakutanem Weg in die Ansatzstelle der Pfoten. Zur 
Kontrolle diente der bekannte Stamm des Rindertuberkelbazillus. 
Falls der zu priifende Bazillus bovinen Typus’ ist, so wird die initiale 
Impfpapel weit grésser als die des Typus humanus, und die regioniiren 
Driisen schwellen schon friih stark an, was friizeitige Bestimmung 
des Typus des inokulierten Bazillus erméglicht. 

Was endlich die Typen der von mir aus den Fillen mit Haut- 
tuberkulose isolierten Tuberkelbazillenstiimme betrifft, so sind, ausser 
einem Stamm des Typus gallinaceus, 7 vom Typus humanus und 1 vom 
Typus bovinus. Der Typus humanus wurde aus je 3 Fiillen von Lupus 
vulgaris und Tuberculosis verrucosa cutis und der Typus bovinus aus 
einem Fall von Tuberculosis verrucosa cutis gewonnen. Dieser Rin- 
dertuberkelbazillenstamm zeigte sowohl morphologisch als auch tier- 
experimentell charakteristische Eigenschaften. Er rief bei Meer- 
schweinchen und Kaninchen durch subkutane oder intravenise Inoku- 
lation allgemeine Tuberkulose hervor und durch intrakutane Inoku- 
lation ausser den typischen Impfpapeln auch sich daran anschliessende 
Lymphdriisen- und allgemeine Tuberkulose. 

Die Typenbestimmung der anderen 2 Stimme war dagegen sehr 
schwer. Der Miyamori-Stamm (Tuberculosis verrucosa cutis) bildet 
auf Einihrbéden verhiltnismiissig glatte, diinne, graue und mit feinen 
Fiiltchen versehene Rasen. Er zeigt niimlich ein Wachstum, das weit 
kiimmerlicher als das der humanen, aber etwas besser als das der 
iiblichen bovinen Tuberkelbazillenstiimme ist. Auch auf Glyzerin- 
bouillon bildet er nicht immer eine so spiirliche Membran, sondern 
zeigt stellenweise ziemlich starkes Wachstum. Mikroskopisch bietet 
er ziemlich unregelmiissige Formen dar. Tierexperimentell verhiilt 
er sich gegen Meerschweinchen ungefiihr wie der Typus humanus, 
aber gegen Kaninchen virulenter als dieser. Denn es gingen 2 Kanin- 
chen 17 oder 27 Tage nach intraveniser Injektion von 0,01 g dieses 
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Stamms unter dem Bild der allgemeinen Tuberkulose leichten Grades 
zugrunde., 2 andere, subkutan mit 0,02 g des Stamme geimpfte Kanin- 
chen zeigten an den Injektionsstellen Geschwiirbildung und Schwel- 
lung der regioniiren Lymphdriisen, teilweise mit Verkiisung. Ferner 
entsprachen die durch intrakutane Einfiihrung der Bazillen entstan- 
denen Impfpapeln denen des Typus bovinus, nur dass dadurch bei 
keinem Tier allgemeine Tuberkulose erzielt wurde. Die Ergebnisse 
legen den Schluss nahe, dass es sich dabei um Stamm handelt, der als 
»Ubergangs-“ oder ,,Mischform‘ oder nach der Annahme von Grif- 
fith als abgeschwiichter Typus bovinus betrachtet werden muss. 

Der zweite, nicht sicher bestimmbare Stamm wurde vom Fall 
Takahashi(dieseminierter Lupus vulgaris) geziichtet, bei dem in einem 
Zeitraum von 2 Jahren 4 mal Tuberkelbazillen aus den Krankheits- 
herden geziichtet worden waren. Zwischen den ersten 3 Stiimmen 
(A, B, C) und dem letzten Stamm (D) bestand ein Unterschied in ihrem 
biologischen Verhalten, wiihrend ihre kulturellen und tinktorischen 
Eigenschaften beinahe gleich waren. Die Stimme A, B und C zeigten 
eine gewisse Pathogenitiit gegen Kaninchen. Intravenise Injektion 
von 0,01 g jedes Stamms titete die Tiere in 1-5 Monaten, hiiufig unter 
dem typischen Bild der allgemeinen Tuberkulose. Sie verhielten sich 
niimlich wie ein etwas schwach virulenter boviner Typus. Dagegen 
wurde der Stamm D von den damit geimpften Kaninchen ohne er- 
kennbare Reaktion vertragen, wiihrend er bei Meerschweinchen all- 
gemeine Tuberkulose hervorzurufen imstande war. Der gleiche 
Unterschied wurde auch bei intrakutanen Injektionen beobachtet. Bei 
der Bestimmung des Typus stossen wir auf die gleiche Schwierigkeit 
wie beim vorhergehenden Fall. Ein Entweder-Oder besteht zwischen 
4 Miglichkeiten, handelt es sich dabei um eine ,,Mischform“ oder eine 
»Ubergangsform“ odereinen abgeschwiichten Ty pus bovinus oder end- 
lich um eine Atypie des Typus humanus? Wir michten die letzte Mig- 
‘ichkeit annehmen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Ziichtungsversuche der Tuberkelbazillen wurden mit 
einem Hautstiick von 22 Hauttuberkulose- (5 Lupus vulgaris, 5 Tuber- 
kulosis verrcosa cutis, 4 papulo-nekrotische Tuberkulide, 4 Erythema 
induratum, 3 rosaceaiihnliche Tuberkulide und 1 Granuloma annulare) 
und 3 Lupus erythematodes-Fiillen vorgenommen und 9 Stiimme von 
Tuberkelbazillen (3 Lupus vulgaris, 5 Tuberculosis verrucosa cutis 
und 1 papulo-nekrotisches Tuberkulid) gewonnen. 
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2. Vonden 64 Versuchen der Tuberkelbazillenziichtung aus stri- 
mendem Blut bei 32 Hauttuberkulose- und 6 Lupus erythematodes- 
Fiillen erhielten wir nur einmal bei Lupus vulgaris einen Tuberkel- 
bazillenstamm. Die Versuche, Meerschweinchen das Blut von Kran- 
ken zu inokulieren, waren erfolglos. 

3. Aussereinem Stamm des Typus gallinaceus, der von einem Fall 
papulo-nekrotischen Tuberkulids geziichtet wurde, waren 6 Stiimme 
vom humanen Typus und 1 Stamm vom bovinen Typus (Tuberculosis 
verrucosa cutis). Die anderen 2 Stiimme, die aus je einem Fall von 
Tuberkulosis verrucosa cutis und von disseminiertem Lupus vulgaris 
isoliert worden waren, gehérten zu den Atypien, die von manchen 
Autoren als ,,Mischform“ oder ,,Ubergangsform“ des humanen und 
des bovinen Typus betrachtet werden. Verf. neigt aber dazu, seine 
2 atypischen Stiimme vielmehr als einen abgeschwiichten bovinen 
Typus und als einen ungewoéhnlichen Typus humanus anzusehen. 

4. Die Unterscheidung des humanen und des bovinen Typus 
wird verhiltnismiissig einfach durch intrakutane Inokulation einer 
minimalen Menge der zu priifenden Bazillenstiimme in Kaninchen er- 
zielt. Falls das Impfmaterial Rindertuberkelbazillus ist, so bleiben 
die Impfpapeln lange Zeit bestehen, ohne zu ulzerieren oder resorbiert 
zu werden, und die so geimpften Kaninchen gehen friiher oder spiiter 
an allgemeiner Tuberkulose zugrunde. 


Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Hattorischen Stiftung fiir 
wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt. 
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Erklarung der Abbildungen. 


Intrakutane Inokulationen des bovinen Tuberkelbazillenstamms Yokoyama 
an Kaninchen. 43 Tage nach den Inokulationen. 

A: Intrakutane Inokulationen des Stamms Suzuki(Typus humanus). B: Die 
des Stamms Yokoyama (Typus bovinus). 36 Tage nach den Inokulationen. 
A: Intrakutane Inokulationen des Stammes Yokoyama. B: Die eines be- 
kannten Stamms von Typus bovinus. 27 Tage nach den Inokulationen. 

A: Inokulationen des Stamms Miyamori (eines abgeschwiichten Stamms von 
Typus bovinus), B: Die des bekannten Typus bovinus. 50 Tage nach den 
Inokulationen. 

A: Intrakutane Inokulationen des Stamms C vom Fall Takahashi (einer aty- 
pischen Form des Typus humanus). B: Die eines bekannten Stamms von Ty- 
pus bovinus. 36. Tage nach den Inokulationen. 

A: Intrakutane Inokulationen des Stamms Murata (Typus humanus). B: Die 
des Stamms Inomata (Typus humanus), 33 Tage nach den Inokulationen. 
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Im Schrifttum auf dem Gebiet der gerichtlichen Medizin liegt 
eine grosse Anzahl von Arbeiten tiber das Blut des Ertrunkenen vor, 
aber sie beschriinken sich gewéhnlich auf die Frage, ob die Verdiin- 
nung des Blutes eintritt oder nicht, da sie den Zweck verfolgen, diag- 
nostisch verwertbare Merkmale des Ertrinkungstodes zu finden. So- 
weit ich nachschlagen konnte, sind intravital vorkommene physio- 
logische und chemische Geschehnisse noch nicht Gegenstand einer 
systematischen Untersuchung gewesen. 

In einer friiheren Mitteilung iiber Veriinderungen des Restkohlen- 
stoff- und Reststickstoffgehalts des Blutes beim akuten Erstickungs- 
tod” wurde gezeigt, dass die dabei eintretende erhebliche Steigerung 
des Restkohlenstoffs sowie auch des Reststickstoffs nicht unmittelbar 
vom Sauerstoffmangel herriihrt, wie man friiher im allgemeinen zu 
glauben geneigt war, sondern hauptsiichlich auf Kriimpfe und heftige 
Bewegungen wiihrend der Agonie zuriickzufiihren ist. 

Ertrinken ist selbstverstiindlich ein Erstickungstod. Aber es 
verliuft etwas anders als der akute Tod durch Strangulation. Au- 
sserdem treten bekanntlich beim Ertrinken eigenartige Veriinderun- 
gen der Blutkonzentration ein. Deshalb sei hier als Fortsetzung der 
genannten Untersuchung das Verhalten des Restkohlenstoffs und 
-stickstoffs des Blutes beim Ertriinken behandelt. 

Jiingst hat Spitz® berichtet, dass bei Anoxiimie der Restkohlen- 
stoffgehalt des Blutes zunimmt, wiihrend der Reststickstoff sich nicht 
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merklich veriindert. Aber die Anordnung seiner Versuche ist grund- 
verschieden von der der meinigen. In der Arbeit Spitzs steht, dass 
Stepp einen hohen Restkohlenstoffwert in einem unmittelbar nach 
Erhiingen entnommenen Blut gewonnen hat. Aber ich vermisste eine 
solche Angabe in der von Spitz angefiihrten sowie auch in anderen 
Arbeiten von Stepp.” Imhiuser® hat beim Hund nach Abklemmung 
der Trachea eine nicht besonders starke Erhéhung des Restkohlen- 
stoffs gefunden. Aber man kann bei ihm nicht erkennen, ob es sich 
dabei um akuten Erstickungstod handelte, da in seiner Abhandlung 
eine ausfiihrliche Beschreibung des Versuchs fehlt. Sonst konnte ich 
keine Angabe tiber den Restkohlenstoff beim akuten Erstickungstod 
finden. 

In dieser Arbeit wurde das Kaninchen entweder in Siiss- oder 
Salzwasser ertriinkt und der Restkohlenstoff- und Reststickstoffgehalt 
des Blutes vor und unmittelbar oder bestimmte Zeit nach dem Tod des 
Tieres bestimmt. 

Es ergab sich, dass beide Reststoffe des Blutes deutlich stiir- 
ker zunehmen als bei der Strangulation, ohne Unterschied der Natur 
des Ertriinkungsmediums, wenn man vom stark verdiinnten linken 
Herzblut absieht. Das lisst sich offenbar dadurch erkliren, dass das 
Tier beim Ertriinken unter sauerstoffbediirftigen Umstiinden liingere 
Zeit am Leben bleibt als bei der Strangulation und inzwischen hef- 
tige Schwimmbewegungen macht. Dies liefert eine neue Stiitze fiir 
die Annahme, dass die Steigerung der Reststoffe des Blutes bei Erstik- 
kung im wesentlichen durch Kriimpfe und heftige Bewegungen be- 
dingt ist. 

Da fast alle friiheren Angaben darin tibereinstimmen, dass infolge 
des Unterschiedes im osmotischen Druck das Blut beim Ertrinken in 
Siisswasser sich verdiinnt und beim Ertrinken im Meer sich verdickt, 
wurden in dieser Untersuchung Blutproben aus der linken und der 
rechten Herzkammer entnommen und vergleichend analysiert. Im 
Siisswasserversuch wiesen die fiir den Restkohlenstoff und -stickstoff 
in beiden Blutarten gefundenen Werte auf die eingetretene Verdiin- 
nung des Blutes hin. Im Seewasserversuch konnte man aber, im Ge- 
gensatz zu friiheren Angaben, kein sichtbares Zeichen der Bluteindik- 


1) Stepp, W., Zschr. physiol. Chem., 1916, 97, 213; Dtsch. Arch. klin. Med., 1916, 
120, 384; ibid, 1918, 124, 177 u. 199; Biochem. Zschr., 1918, 87, 1385; Miinch. med. Wschr., 
1919, 771; Ergebn. Physiol., 1921, 19, 291; Med. klin., 1931, 531;Stepp, W.u. Sauer, 
J., Dtsch. Arch, klin. Med., 1929, 165, 223 u. 232. 
2) Imhiuser, K., Zschr. ges. exp. Med., 1932, 82, 552. 
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kung wahrnehmen. Das Ein- und Austreten der Fliissigkeit durch 
die Lunge scheint nicht einfach durch das osmotischen Druckgefiille 
verstanden werden zu kiénnen. 


Material und Methodik. 


Kriiftige, junge Kaninchen wurden als Versuchstiere gebraucht 
und ebenso wie bei meinen friiheren Versuchen vorbereitet. Als Kont- 
rolle wurden etwa 4 cem arteriellen Blutes durch Herzpunktion ent- 
nommen, in ein Gefiiss mit einer berechneten Fluornatriummenge 
getan und der Restkohlenstoff- und Reststickstoffgehalt analysiert. 
Nach iiber 24 Stunden langer Ruhezeit wurde das Tier ertriinkt. Zum 
Ertriinken wurde Leitungs- oder kiinstliches Seewasser, etwa 150 L, 
in einem Metallbassin von 80-55-55 cm verwendet. Das Seewasser 
wurde durch Auflésen von Rohkochsalz in Leitungswasser im Ver- 
hiltnis von 3,5:100 hergestellt. Um etwaige Finflitisse der Tem- 
peratur auf die Zusammensetzung des Blutes auszuschalten, wurde die 
Temperatur des Wassers stets 2-3° niedriger als die Kérpertemperatur 
gehalten, ein Wiirmegrad, der nach den Angaben von Imagawa” und 
Tadano und Morimoto” die thermisch indifferente Badewiirme fiirs 
Tier darstellt. Die Kontrollbestimmung wurde mit dem linken Herz- 
blut allein ausgefiihrt, um eine durch zu grosse Blutentnahme még- 
licherweise eintretende Beeintriichtigung der Resultate zu verhiiten. 
Ausser im Gehalt an Gasen, mégen sich das Blut im linken Herzen 
und das im rechten in ihrer Zusammensetzung unterscheiden, wie ins- 
besondere fiir den vermuteten Umbau oder Ansatz gewisser fester 
Blutbestandteile in der Lunge éfters angegeben wird. Jedoch sind 
die angegebenen Unterschiede gewohnlich gering und beeintriichtigen 
nicht die Resultate vorliegender Untersuchungen. 

Die Ertriinkung des Tieres wurde in folgender Weise bewerkstel- 
ligt. Nachdem an der Vorderbrust des zu ertriinkenden Kaninchens 
ein Gewicht von 70 g, bei einigen Versuchen von 150g, befestigt wor- 
den, wurde das Tier ruhig ins Wasser gelassen. Anfinglich, wiihrend 
einiger Minuten, pflegte das Tier herumzuschwimmen oder versuchte 
manchmal, an der Seitenwand des Bassins aus dem Wasser herauszu- 
kriechen. Es sei hinzugefiigt, dass, wenn das Tier eine Pause machen 
wollte, dasselbe durch einen leichten Handschlag wieder zur Bewe- 
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gung getrieben wurde. Das Tier ermattete allmiihlich und konnte 
nach einiger Zeit die Nasenéffnung nur noch mit grosser Mie iiber 
Wasser halten. Die Nase begann immer hiufiger, linger und tiefer 
unter Wasser zu kommen. Zu gleicher Zeit wurden die Schwimm- 
bewegungen nach und nach schwiicher und blieben spiiter dfters aus, 
wobei der Kopf sofort ins Wasser sank, bis sie schliesslich, nach 5-6 
Minuten, vollig aufhérten. Nun sank das Tier kraftlos auf den Boden 
des Bassins und geriet in Agonie. Bald darauf tat es den letzten 
Atemzug. 

Nun wurde der Herzschlag auskultiert, wobei die Brust des Tieres 
aus dem Wasser gehoben wurde, der Kopf aber noch im Wasser blieb. 
Sobald die Herztine nicht mehr auskultierbar waren, wurde die Leiche 
aus dem Bassin herausgenommen, das Herz schnell blossgelegt und 
ungefiihr je 4cem Blut beiden Ventrikeln mit Fluorid enthaltenden 
Spritzen entnommen. Die vom Einbringen des Tieres ins Wasser bis 
zum Nichtauskultierbarwerden der Herztine verflossene Zeit wird in 
dieser Abhandlung als Dauer des Ertrinkens bezeichnet. Zu er- 
wiihnen ist noch, dass vom Aufhiren der Herztine bis zum Zusatz 
des Enteiweissungsreagens, zu den Blutproben 7-8 Minuten ver- 
strichen. 

Die Blutproben wurden méglichst schnell nach Folin und Wu 
mit Wolframat enteiweisst und das eiweissfreie Filtrat zur Bestim- 
mung des Restkohlenstoffs und -stickstoffs verwendet, was alles ge- 
nau wie bei der Untersuchung des Blutes beim Erstickungstod durch 
Erdrosseln durchgefiihrt wurde. 


Versuche mit Susswasser. 


Die in diesen Versuchen erhaltenen Zahlen sind in Tabelle 1 
wiedergegeben. 

Die Werte fiir den Restkohlenstoff betrugen also von 170,6 bis zu 
200,8 mg-% vor und von 251,7 bis 333,1 mg-% fiir venises Blut und 
von 131,1 bis 229,5 mg-% fiir arterielles Blut nach dem Ertriinken. 
Der Reststickstoffgehalt, der wiihrend des Lebens von 37,7 bis 42,5 
mg-% betrug, stieg nach dem Ertriinken auf 41,6 bis 53,2 mg-% im 
venisen und auf 30,8 bis 43,4 mg-% im arteriellen Blut. 

Das Blut im rechten Ventrikel, das anscheinend weniger verdiinnt 
worden war als das im linken, enthielt bedeutend mehr Reststoffe als 
bei der Kontrolle. Die Zunahme des Restkohlenstoffs betrigt 60,5 
bis 159,3 mg-%, d.h. 30,0 bis 91,7 % des Anfangswerts. Die Zunahme 
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Tabelle 1. 


Versuche mit Susswasser. 











| Fs Rest-C (mg-%) | Rest-N (mg-%) 
ane | Sma | : — a 
Kaninchen | os Sofort nach Tod | Sofort nach Tod 
Zz Anfang-|- Ss Anfang- penal 
‘on = — sant | 
5} sea | link. recht. | W°T | dink. recht. 
Nr. 13 7/30” 125 170,6 131.1 251,7 | 37,8 | 33,9 41,6 
9 23kg (—39,5)! (81,1) | | (—3,9) |} (3,8) 
Nr. 14 7/00” 189 175,3 147,4 259,8 39,5 | 30,8 | 42,3 
$ 2,3kg (—27,9); (84,5) (—8,7) (2,8) 
Nr.15 | 8/30” 147 200,8 146,2 261,1 425 | 39,3 45,5 
6 2.2kg (—54,6), (60,3) | (—38,2) (3,0) 
Nr. 16 5/30” 70 173,8 227,1 333,1 38,0 | 39,4 46,9 
$ 21kg (53,3) | (159,3) (1,4) (8,9) 
Nr. 17* 4/40” 47 172,2 | 229,5 303,6 | 37,7 43,4 53,2 
6 1,9kg | (57,3) | (181,4) | (5,7) | (15,5) 


* Beschwerung, 150 g. 
Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Zunahme. 


des Reststickstoffs betriigt 2,8 bis 15,5 mg-%, d.h. 7,1 bis 41,1% des 
Anfangswerts. 

Besonders hoch war die Zunahme bei zwei Fiillen, Kaninchen Nr. 
16 und 17, auch im Vergleich mit den beim Erdrosseln gefundenen 
Werten auffallend gross. Die wirklich erfolgte Vermehrung muss 
bestimmt noch viel grésser gewesen sein, da sich auch bei diesen Fiil- 
len das Gesamtblut etwas verdiinnt haben muss. Die Zunalme in den 
tibrigen Fiillen ist zwar niedriger als in jenen, aber doch so hoch wie 
die héchsten bei den Erdrosselungsversuchen gefundenen Werte. In 
diesen drei Fiillen war die Verdiinnung héchstwahrscheinlich stiirker 
als in anderen, weil die Dauer des Ertrinkens merklich liinger war. 
Man geht wohl nicht fehl in der Behauptung, dass sowohl der Rest- 
kohlenstoff wie der Reststickstoff beim Ertriinken in weit griésserem 
Masse als beim Erdrosseln zunimmt. Auch die Ergebnisse der See- 
wasserversuche sprechen dafiir. 

Die Ziffern fiir das arterielle Blut sind simtlich sehr viel kleiner 
als die fiir das venése. Der Unterschied im Restkohlenstoffwert liegt 
zwischen 74,1 und 120,6 mg und der im Reststickstoffwert zwischen 
6,2 und 11,5 mg pro 100cem Blut. Die fiir die ersten drei Kaninchen 
gefundenen Werte sind sogar niedriger als die der Kontrolle, wogegen 
in den zwei letzten Versuchen die Reststoffwerte mehr oder minder 
gestiegen waren. 

Dass sich das Blut beim Ertrinken in Siisswasser nicht unbe- 
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deutend verdiinnt, ist von zahlreichen Forschern festgestellt worden. 
In der Mehrzahl der friheren Untersuchungen wurden gewisse Eigen- 
schaften und Bestandteile des Blutes aus der linken und der rechten 
Herzkammer miteinander vergleichend bestimmt, statt die vor und 
nach dem Ertrinken entnommenen Blutproben zu vergleichen. Dabei 
wurde in erster Linie der osmotische Druck (Kryoskopie) als Mass der 
Blutkonzentration verwendet, sodann die Trockensubstanz, Hiimog- 
lobin, rote Blutkiérperchen, spezifisches Gewicht, elektrische Leit- 
fiihigkeit, Asche, Chlor, Eisen, weisse Blutkérperchen, Viskositiit, 
Brechungsvermigen, Hiimolyse und Eiweiss. Weiter wurde einmal 
der Gesamtstickstoff zu demselben Zweck benutzt. Manchmal hat 
man sich so vorgenommen, dass man die Konzentration der Farbstoffe 
oder anderer, dem Ertriinkungsmedium zugesetzten und wiihrend des 
Versuchs durch die Lunge resorbierten Fremdstoffe im arteriellen und 
venisen Blut zu messen und miteinander zu vergleichen. Das ar- 
terielle Blut wurde immer weniger konzentriert als das venise gefun- 
den. In Ubereinstimmung mit den friiheren Angaben zeigt das von 
mir beobachtete eigentiimliche Verhalten des Reststickstoffs und be- 
sonders des Restkohlenstoffs beim Ertrinken deutlich die erfolgte Ver- 
diinnung des Blutes, insbesondere im kleinen Kreislauf. 

Die Verdiinnung des Blutes beim Ertrinken in Siisswasser beruht, 
wie man allgemein annimmt, auf der Resorption des Wassers durch 
die Lunge. Es gibt aber, meines Erachtens, noch einen zweiten, wenn 
auch nicht hauptsiichlicher Faktor, welcher aber doch etwas an der 
Verdiinnungserscheinung teilzunehmen scheint. Das ist die Resorp- 
tion des Wassers vom Verdauungstraktus aus. Ertrinkende Men- 
schen und Tiere verschlucken gewoéhnlich reichlich Wasser. Das ver- 
schluckte Wasser wird wahrscheinlich wiihrend des Lebens noch ge- 
niigend resorbiert, um auf das Blut mehr oder minder verdiinned wir- 
ken zu kénnen. 


Versuche mit Seewasser. 


Zum Vergleich mit den obigen Versuchen wurde in den Ver- 
suchen dieses Abschnittes ktinstliches Seewasser als Ertrinkungsmit- 
tel gebraucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

Der Restkohlenstoff wie der Reststickstoff zeigten im arteriellen 
ebenso wie im vendsen Blut stets erhebliche Zunahme nach dem Er- 
triinken in Seewasser. Jener stieg von 130,2 bis 156,0 mg-% auf 211,8 
bis 237,9 mg-% im arteriellen und auf 248,2 bis 268,6mg-% im ve- 
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Tabelle 2. 


Versuche mit Seewasser. 





Rest-C (mg-%) 


Rest-N (mg-%% 
Sofort nach Tod 


Kaninchen Sofort nach Tod 


Dauer 
des 











| Ertrinkens 





Anfang- Anfang: teste 

| Swers link. recht. owers link. recht. 

Nr.18 | 9/00” 132 142,1 237,9 | 268.6 | 38,5 51,9 51,6 
$ 20kg | | (95,8) | (126,5) | (13.4) | (13,1) 
Nr. 19 7/10" 136 130,2 | 211,8 | 248,2 80,9 33,5 83,8 
6 2,0kg | (81,6) | (118,0) (2,6) (2,9) 
Nr.20 | #15" | 184 151,2 225,1 252,90 | 36,5 42,2 44,6 
6 2,5kg | | (73,9) | (101,7) (5,7) | (8.1) 
Nr. 21* | 9/00” 101 156,0 | 237,0 267,1 40,1 | 47,9 49,7 
$6 1,9kg | |} (81,0) | (111,1) (7,8) | (9,6) 


* Ein viertel Stunden nach dem Tod bearbeitet. 
Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Zunahme. 


nésen Blut und dieser von 30,9 bis 40,1 mg-% auf 33,5 bis 51,9 mg-% 
im arteriellen und auf 33,8 bis 51,6 mg-% im venésen Blut. Die Zu- 
nahme im Blut des rechten Ventrikels betriigt fiir den Restkohlen- 
stoff 67,3 bis 90,6% und fiir den Reststickstoff 9,4 bis 34,0% des An- 
fangswertes. Die Zahlen fiirs Blut des linken Ventrikels betragen 48,9 
bis 67,4% und 8,4 bis 34,8%. Diese Ziffern sind grisser als in den Ver- 
suchen mit Siisswasser sowie beim Erdrosseln. 

Die hohen Reststoffwerte beruhen zum Teil darauf,dass die Dauer 
des Ertrinkens hier im allgemeinen liinger als in den Siisswasserver- 
suchen war, aber der Hauptsache nach auf dem Verdiinnungsverhiilt- 
nis. Nach der allgemeinen Vorstellung verdiinnt sich das Blut beim 
Ertrinken in Siisswasser, aber beim Ertrinken in Seewasser verdickt 
es sich. Bevor man die Stiirke der Reststoffzunahme schiitzt, muss 
die Frage beantwortet werden, ob und wieweit das Blut in unseren 
Versuchen verdickt worden ist. 

Das Schrifttum iiber die Verschiebung der Blutkonzentration 
beim Ertrinken in Seewasser ist nicht so umfangreich wie das fiir das 
Ertrinken in Siisswasser. Carrara” bestimmte dazu die Gefrier- 
punktserniedrigung und Leitfiihigkeit neben Hiimoglobin, Wasser 
und Erythrozyten des arteriellen und venésen Blutes beim in Seewasser 
ertrinkten Hunde. Stoenescu” bediente sich ebenfalls der Gefrier- 





1) Carrara. M., Folia haemat., 1904, 1, 330; Vischr. ger. Med., 1902, 3. F. 24, 236. 
2) Stoenescu, N., Ann, d’Hyg. Publ. et Méd. Lég., 1903, 3. Sér. 49, 14. 
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punktserniedrigung, Gettler® und Yamakami” verwandten den 
Chlorgehalt als Mass der Konzentration des Blutes, Szulislawska 
und Tobiczyk” den Brechungskoeffizienten. Alle diese Autoren fan- 
den iibereinstimmend das Blut im linken Ventrikel stiirker konzen- 
triert als dasim rechten. Dies ist nach ihnen die Folge des Austrittes 
des Wassers aus dem Blut in den osmotisch konzentrierteren Alveolar- 
inhalt. 

Eine Ausnahme bildet eine Arbeit von Nakai,” welcher den Ge- 
samtstickstoff im Blut oder Koagulum aus dem rechten Herzen stets, 
sowohl in Siiss- wie auch in Seewasser, in griésseren Mengen als in 
dem aus dem linken fand, nur dass beim letzten die Unterschiede zwi- 
schen den beiden Blutarten weniger ausgepriigt waren. In seiner Ar- 
beit wurden die Proben bei einem Kaninchen sofort und bei den iib- 
rigen Tieren, Kaninchen und Hunden, einige Tage nach dem Ertriin- 
ken entnommen. Er ist der Meinung, dass die Blutverdiinnung ohne 
Riicksicht auf die Natur der Ertriinkungsfliissigkeit eintritt. 

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Reststoffe, im Ge- 
gensatz zur jetzt allgemein vertretenen Ansicht, im Blut des linken 
Ventrikels nicht héher, sondern eher etwas niedriger als im rechten 
gefunden. Das arterielle Blut enthielt nimlich 211,8 bis 237,9 mg- 
% Restkohlenstoff und 33,5 bis 51,9 mg-% Reststickstoff und das 
venise 248,2 bis 268,6 mg-% und 33,8 bis 51,6mg-%. Allerdings 
liegen die Unterschiede des Reststickstoffs innerhalb der Grenzen der 
Versuchsfehler. Dafiir scheinen allerdings teilweise seine, im Ver- 
gleich zu den andren, eigentlich viel kleineren Werte verantwortlich 
zu sein, jedenfalls liegen die Werte fiir Venenblut héher als fiir Ar- 
terienblut, mit nur einer Ausnahme, Nr. 18. 

In iiblicher Weise beurteilt, muss man sagen, dass auch See- 
wasser das Blut des Ertrinkenden verdiinnend beeinflusst. Aber et- 
waige Unterschiede in der Konzentration irgendeiner Substanz oder 
in gewissen Eigenschaften beider Blutarten sind nicht notwendiger- 
weise als endgiiltige Beweise erfolgter Konzentrationsveriinderungen 
zu betrachten, wie man allgemein annimmt. Die Eigenschaften und 
die Bestandteile des Blutes kinnen sich unter verschiedenen Verhilt- 
nissen veriindern. Uber den osmotischen Druck z.B. gibt es im neueren 


1) Gettler, A. 0., J. Amer. Med. Assoc., 1921, 77, 1650. 

2) Yamakami, K., Tohoku J. Exp. Med., 1923-24, 4, 88. 

3) Szulislawskau. Tobiezyk, Dtsch. Zschr. ger. Med., 1927, 9, 13. 
Nakai, R., Arb. med. Univ. Okayama, 1930, 2, 63. 
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Schrifttum Arbeiten von Hiibler und Weber” und Hinsberg und 
Schiirmeyer,” nach welchen die Gefrierpunktserniedrigung von der 
CO,-Spannung des Blutes abhiingt. Karger machte darauf aufmerk- 
sam, dass der Chlorgehalt in den drei Blutsystemen, dem arteriellen, 
kapillaren und venisen, ziemlich bedeutend voneinander abweichen 
kénnen. IneinemVortrag Revenstorfs” findet man folgende Worte: 
,.Lungenédem infolge vorzeitiger Erlihmung des linken Ventrikels 
bei fortarbeitendem rechten Herzen miisste in ausgesprochenen Fiillen 
erhebliche Unterschiede in der Zusammensetzung des Blutes beider 
Herzhiilften herbeifiihren‘‘. Er gab ferner an, dass fast in jeder 24- 
48 Stunden alten Leiche das Blut in beiden Herzhiilften verschieden 
konzentriert ist, da die Geschwindigkeit der postmortal eintretenden 
Eindickung fiir das linke und das rechte Herzblut nicht gleich ist. 

In unseren Fiillen lassen sich die bei beiden Blutarten gefundenen 
kleinen Unterschiede miglicherweise auch dadurch erkliiren, dass sich 
von Organen und Geweben herriihrende Reststoffe als Folge der ziem- 
lich schnell abnehmenden Herztiitikeit im venésen System etwas 
stiirker angehiuft hatten. Mit anderen Worten, sie sind die Folge 
des gerade umgekehrt wie bei der stiirkeren Verdiinnung des linken 
Herzblutes wirkenden Mechanismus. Anderscits aber darf man nicht 
ohne weiteres Blutverdiinnung ausschliessen, weil fiir das rechte 
Herzblut die Zunahme kleiner als in den Siisswasserversuchen mit 
kiirzerer Dauer des Ertrinkens war. Ich verzichte vorliiufig darauf, 
etwas Bestimmtes dariiber zu sagen, bis weitere Daten gewonnen 
werden. Aber soviel ist jetzt schon sicher, beim Ertrinken in See- 
wasser verdickt sich das Blut nicht oder wenigstens nicht so bedeu- 
tend, wie man allgemein annimmt. Dass zwischen beiden Blutarten 
kein grosser Unterschied besteht, stellt die Eigentiimlichkeit des Er- 
trinkens in Seewasser dar und scheint darauf hinzudeuten, dass sich 
die Blutkonzentration in den Lungenkapillaren nicht nennenswert 
veriindert hat. 

Nun scheint diese Tatsache gegen die allgemeine Vorstellung zu 
sprechen, dass die Veriinderung der Blutkonzentration beim Ertrinken 
eine reine osmotische Erscheinung sei, da die Fliissigkeit beim Siiss- 
wasser ins Blut einfliesst und beim Seewasser aus dem Blut ausfliesst. 
Wiire die Alveolarwandung zusammen mit der Kapillarwand einfach 





Hibler, C. u. Weber, K., Biochem. Zschr., 1928, 195, 364. 

Hinsberg, K.u. Schiirmeyer, A., Zschr. ges. exp. Med., 1932, 82, 696. 
Karger, K., Klin. Wschr., 1927, 6, 1994. 

Revenstorf, Vijschr. ger. Med., 1907, 3. F. 38, Suppl., 50. 
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eine richtige osmotische Membran, so wiirde das Blut, wie man meint, 
beim Ertrinken in Seewasser eine anselinliche Menge Wasser verlie- 
ren, da das osmotische Gefille zwischen Seewasser und Blut ungefiihr 
dreimal so gross, und zwar mit entgegengesetztem Vorzeichen, wie 
zwischen Siisswasser und Blut ist. Aber das war nicht der Fall. Es 
liegt nahe anzunehmen, dass die Resorption durch die Lunge nicht 
rein mechanisch durch Diffusion bedingt ist. Das kann man auch aus 
den Versuchen Laqueurs” tiber Lungenédem mit Intratrachealinjek- 
tionersehen. Einerseits wurden isotonische Lisungen ebenso schnell 
wie reines Wasser resorbiert, anderseits wurden auch bei Injektion 
hypertonischer Lisungen von Glukose und Kochsajz manchmal Er- 
gebnisse erhalten, welche einer erfolgten Resorption gleichkommen. 
Rein mechanische Vorgiinge wie Diffusion oder Filtration geniigen 
daher nicht zur Erklirung des Ein- und Ausstrémens des Wassers 
durch die Lunge. Damit soll aber nicht gesagt sein, dass der osmo- 
tische Vorgang dabei keine grosse Rolle spielt. Die Alveolarwan- 
dung zeigt anscheinend eine aktive und selektive Resorptionsfihigkeit 
gegen Wasser und darin gelisten Substanzen und liisst das Wasser 
leichter nach innen als nach aussen durch. In dieser Hinsicht verhiilt 
sich also die Alveolarwand etwa wie die Darmwand oder die Haut- 
decke. Nebenbei sei bemerkt, es erscheint nicht unméglich, dass die 
Alveolarwandung, wie etwa in der Sekretionstheorie von Bohr und 
anderen, eine spezifische Durchlissigkeit auch fiir Gase besitzt, mag 
auch heute der Respirationsgaswechsel im al]gemeinen fiir ein rein 
physikalischer Diffusionsvorgang gehalten werden. 


Ertrankungsversuche mit Heparininjektion. 


In diesem Abschnitt wurde versucht, die postmortalen Veriinde- 
rungen beim Ertrinken etwas kennen zu lernen. Das Blut des Tieres 
gerinnt ziemlich schnell selbst nach dem Ertriinken, wie Sardas” 
eingehende Untersuchung zeigt. Das Blut unseres Kaninchens ge- 
rann in der Regel auch in Siisswasser in einer halben Stunde. Des- 
halb habe ich mich wieder des Heparins bedient, das mir schon bei 
der Untersuchung tiber Erdrosseln gute Dienst geleistet hatte. Kurz 
bevor das Versuchstier ins Wasser getan wurde, injizierte ich ihm 
intravenés 75 mg Heparin. Der Tierleib wurde eine Stunde nach dem 





1) Laqueur, E., Arch. ges. Physiol., 1920, 184, 104; Laqueur, E.u. D. de Vries 
Reilingh, Dtsch. Arch. klin. Med., 1920, 181, 310. 
2) Sarda, G., Ann. d’Hyg. Publ. et Méd. Lég., 1903, 3. Sér. 49, 125. 
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Tod aus dem Wasser herausgenommen, und dann wurden wie tiblich 
Blutproben aus beiden Kammern entnommen. Die Probeentnahme 
durfte nicht noch weiter verschoben werden, denn das linke Herz war 
éfters blutleer, wenn es eine bis zu zwei Stunden nach dem Tod geéffnet 
wurde. Das kommt von der Kontraktion infolge der Totenstarre. 
Bei unseren Tieren trat ausgepriigte Totenstarre gewoéhnlich schon 
nach einer Stunde ein. Tabelle 3 enthiilt die Ergebnisse. 


Tabelle 3. 





























Ertrankungsversuche mit Heparininjektion. 
sia ® test-C (mg-%) | Rest-N (mg-%) 
| Bee | SEE free | 
Kaninchen | 222 | =‘ 3 Sofort nach Tod | Sofort nach Tod 
Zc | 22 | Anfang- Anfang- 
RB s/s F ee wrens Sl cae ee aiiaes 
a | Sad | *¥eF | link. | recht. | *¥°™ | link. | recht. 
Siisswasser 
Nr. 22 8/30” 169 155,2 176,1 | 3853,2 | 36,8 82,5 44.3 
$6 23ke | (20,9) | (198,0) | (—4,3) | (7,5) 
Nr.23 | 7/40” 169 155,5 | 195,6 | 373,38 | 87,8 3,9 52.6 
6 2.2kg | (40,1) | (217,8) (1,1) | (14,8) 
Seewasser 
Nr. 24 6/15” 110 138,8 205,9 267,9 | 38,1 43,8 | 47,0 
9 2,1kg (67,1) | (129,1) | (5,7) | (8,9) 
Nr. 25 7/00” 145 143,4 273,1 355,38 88,7 | 47,0 | 62,2 
6 2,3k¢g (129,7) | (211,9) | (8,8) (23,5 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Zunahme. 


Die Werte fiir beide Reststoffe nach Ertriinken in Siisswasser 
waren wieder im rechten Herzblut héher als im linken, wobei die 
Unterschiede griésser als im einfachen Siisswasserversuch waren. Es 
liesse sich vielleicht denken, dass das Blut nach dem Tod noch weiter 
verdiinnt worden war. Damit aber steht es nicht im Einklang, dass 
die Werte fiir das linke Herzblut nicht kleiner, sondern grisser als 
bei den vorangehenden Versuchen waren. 

In diesem Abschnitt wurden tiberhaupt bei beiden Wiissern héhere 
Reststoffwerte gewonnen. Amstiirksten fallen die hoher Ziffern beim 
Siisswasserversuch in die Augen, bei welchem gerade eine ansehnliche 
Blutverdiinnung zu erwarten war. Es steht ausser Zweifel, dass die 
Blutverdiinnung nicht lange nach dem Tod eintritt. Im Gegenteil, 
hier verdickte sich postmortal das Blut schon innerhalb einer Stunde. 
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Zusammenfassung. 


1. Als Fortsetzung der Arbeit tiber den Restkohlenstoff und 
-stickstoff im Blut des Erdrosselten wurde das Blut des Ertrunkenen 
untersucht. Die Bestimmungen wurden wie friiher unmittelbar oder 
eine bestimmte Zeit nach dem Ertriinken des Kaninchens in Stiss- und 
Seewasser ausgefiihrt. 

2. Der Restkohlenstoff ebenso wie der Reststickstoff im rech- 
ten Herzblut zeigten erhebliche Erhéhung beim Ertriinken sowohl 
in Siiss- als auch in Seewasser. Die Zunahme war im allgemeinen 
grésser als beim Erdrosseln. Sie betrug fiir den Restkohlenstoff von 
30 bis 92% in Siisswasser und von 67 bis 91% in Seewasser und fiir 
den Reststickstoff von 7 bis 41% und von 8 bis 35% des Anfangs- 
wertes. 

3. Die Reststoffwerte fiir das linke Herzblut stiegen beim Er- 
triinken in Siisswasser weit weniger, in den Fiillen mit lingerer Dauer 
des Ertrinkens nahmen sie sogar deutlich ab. Das ist die Folge der 
Blutverdtinnung, besonders im linken Herzen, beim Ertrinken in Siiss- 
wasser. 

4. An der Verdiinnung des Blutes scheint sich das geschluckte 
und in den Verdauungskanal gelangte Wasser etwas zu beteiligen. 

5. Dass beim rechten Herzblut, das, wenn auch in geringerem 
Grad, gleichfalls hiitte verdiinnt sein miissen, héhere Werte als beim 
Erdrosseln gefunden wurden, beruht gewiss darauf, dass hier heftige 
Bewegungen und Kriimpfe linger fortdauerten. Dies spricht fiir die 
Annahme, dass die Zunahme der Reststoffe beim Erstickungstod 
wesentlich durch Bewegungen und Krimpfe bedingt ist. 

6. Beim Ertrinken in Siisswasser beeinflusst in erster Linie die 
Dauer des Ertrinkens einerseits den Grad der Blutverdtinnung und 
anderseits die Zunahme der Reststoffwerte. Die Konzentration der 
Reststoffe im Blut des Ertrunkenen wird durch das dabei herrschende 
Verhiiltnis zwischen diesen zwei entgegengesetzt wirkenden Faktoren 
bestimmt. 

7. Auch beim Ertriinken in Seewasser wurden im linken Herz- 
blut weniger Reststoffe als im rechten gefunden. 

8. Man kénnte zuniichst daran denken, dass auch beim Ertriinken 
in Seewasser das Blut verdiinnt wurde. Dafiir waren aber die Unter- 
schiede zwischen den beiden Blutarten zu klein. 

9. Dies spricht jedenfalls gegen die allgemein vertretene An- 
sicht, dass beim Ertrinken in Seewasser das Blut, insbesondere des 
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linken Herzens, verdickt wird, da die molekulare Konzentration des 
Seewassers viel grisser als die des Blutes ist. 

10. Die Resorption der Fliissigkeiten durch die Lunge scheint 
nicht einfach durch Diffusion erklirt werden zu kinnen. Die Alveo- 
larwandung besitzt anscheinend eine aktive, beschriinkte Resorptions- 
fihigkeit. 

11. Bei den Versuchen, in welchen die Blutgerinnung durch 
Heparininjektion gehemmt und das Blut eine Stunde nach dem Tod 
entnommen wurde, war schon postmortale Bluteindickung wahrzu- 
nehmen. 














Epinephrine Discharge, Blood Sugar and Blood 
Pressure in Anaphylactic Shock of Dogs, 
Non-Anaesthetized, Non-Fastened.°) 


By 


Hiroshi Sato, Minoru Ohguri and Masao Wada. 
(4 hm FF) (kK W) (#1 FA GE 3) 


(From the Physiological Laboratory of Professor Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


That the anaphylaxis is capable of considerably accelerating the 
epinephrine liberation in animals, provided no anaesthesia is resorted 
to, is readily conceivable from analogy of allied experimental condi- 
tions such as peptone poisoning,” excessive bleeding,” and it has been 
realized in facts in the investigations given in the following pages. 

This problem was investigated by Houssay and Molinelli® 
with some positive results in dogs under chloralose, the method of the 
suprareno-jugular anastomosis being employed, but the acceleration 
was of quite a small degree, and of no constant occurrence. When 
the serum was injected into the suprarenal gland of the sensitized 
donor dog, a slight reaction was sometimes visible in the recipient. 
A similar experiment was carried out by La Barre® who failed to find 
an accelerating action of the anaphylaxis upon the epinephrine secre- 
tion. The same outcome was obtained in the experiment where the 
suprarenal vein blood was estimated for epinephrine by means of the 
rabbit intestine segment method. An acceleration took place only 
when the asphyxiation set in. 

Tournade/and Hermann” reported some similar observation 
with Houssay and Molinelli. 


Of the epinephrine content of the suprarenal body in the anaphylactic shock, 





§) Presented before the X. Annual Meeting of the Japanese Physiological Con- 
gress, held at Nagasaki, April 1931 (Jap. J. of Med. Sci., Biophysics, 1932, 2, 163). 

1) Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 412; ete. 

2) Saito, Ibid., 1928, 11, 79; Saito, Kamei and Tachi, Ibid., 205. 

8) Houssay and Molinelli, C. r. Soc. Biol., 1925, 93, 1638; Am. J. of Physiol. 
1926, 77, 181. 

4) La Barre, Arch. intern. de méd. exp., 1927, 8, 62 ff. 

5) Tournade and Hermann, C. r. Soc. Biol., 1927, 96, 931. 
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some details with the previous references may be found in a recent paper of 
Kanowokas.® 

Removal of the suprarenals, complete or incomplete,reduces the resistance 
of animals against the anaphylactic shock.” 

In order to elucidate the réle of the augmented epinephrine dis- 
charge in the variations of the blood sugar concentration, and the 
arterial blood pressure simultaneously occurring in the anaphylactic 
shock, the latter two alternatives have been determined in the same 
manner as the previous, in addition to measuring the epinephrine out- 
putrate. Needless to say, no anaesthesia was used at all in the present 
researches. The particular region of the body was previously de- 
afferented, as usual in this laboratory, for collecting the suprarenal 
vein blood without fastening, narcotizing, and opening the abdominal 
cavity. The epinephrine in the suprarenal vein blood was assayed 
against adrenaline hydrochloride solution of Sankyo Co., by means of 
the rabbit intestine segment method. All the other methods are fully 
given in our previous papers.’* * 

25-34 days after the second injection of serum, the serum of the 
same specimen was slowly introduced into the saphena vein until the 
blood pressure started to decrease. The femoral artery was used for 
connecting with a mercury manometer, and the suprarenal vein blood 
was utilized to determine the blood sugar concentration too. 


REsuwtts. 


Dog 1, weighing 7.4 kilos, had the mean arterial blood pressure 
of 92 mms. Hg., the blood sugar of 0.09% and the epinephrine output 
rate of 0.00003 mgrm. per kilo per minute. 

Anaphylaxis was produced by introducing 3.4 c.c. horse serum in 
about two minutes into a saphena vein; it was of moderate strength. 
The blood pressure fell to 30 mms. Hg. in a minute after the start of 
serum injection. This low pressure continued for a few minutes and 
some recovery occurred, but at the end of one hour the pressure was 





6) Z.Kanowoka and Sh. Kanowoka, TohokuJ. of Exp. Med., 1935, 25, 249. In 
order to make complete the bibliography in this paper two articles may be added here: 
Olbrycht and Ramult, Deut. Ztschr. f. ges. ger. Med., 1924, 8, 401 (Guinea-pigs, rab- 
bits, dogs: The epinephrine load, determined by Comessati. was reduced by anaphy- 
lactic shock brought about slowly, but not by an acute one.); Mouriguard, Leulie- 
rand Sédallian, C.r. Soc. Biol., 1929, 100, 682 (Anaphylactic shock did not reduce 
the epinephrine content of suprarenals.) 

7) Képinow, C.r. Soc, Biol, 1922, 87, 327 (Guinea-pigs; incomplete removal.) ; 
Flashman, J. of Infect. Dis., 1926, 38, 461 (Albino rats); Wyman, Am. J. of Physiol., 
1929, 89, 356 (Coloured varieties of the albino rat.). 

8) Ohguri, Ibid., 1935, 25, 437. 
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TABLE. 
Epinephrine output, blood sugar content and blood pressure in non-anaesthetized 
and non-fastened dogs, during anaphylactic shock. 
Blood flow (c.c.) | Epinephrine (mgrm.) “| Ti 
sg |j——— 2 Elo it 
® “ia e 2 | - 5 £/S P 
e | Slate = oy Ss ye | a 
.s | Eee bes output nth) be - ae ie 
o > a2 =. > ay ; . 2s = — = —-°> 2) 
Time| & |= 3 e 2s per minute | 2S 8 |ES |e : 
- = s &;}; Oo |e =|2— is > 
ie 2 perme 1388/3 (SSesie ig |e ae 
la | £| "3 | pr | pr f& |™ (|e aia if |° 3: 
| = | Sea = janimal! kilo = @ |< 2 3:) 
= © “ 3. 
Dog 1. 7.4 kilos Q 18, II. 1930. oi 
18. I, 1930. 7.2 kilos. Dy, -L, dorsal spinal roots severed. ° 
24.1. 1930. 7.2 kilos. 3.6¢.c. of horse serum injected subcutaneously. 
25. 1.1930. 7.2 kilos. 3.6¢.c. of the same serum was injected intravenously. 
10:42 a.m.-12:10 p.m. Left lumbar route preparation. Hind legs somewhat ataxic, 
2:10 Right femoral artery was preparated and connected with mercury manometer. D 
2:43 I| 2.4! 30! 4.8| 0.65! 0.00005 0 00024) 0.000032| 92 | 0.088 |156| 21 | 39.2) 21 | normal 
| II| 2.5! 30] 5.0] 0.68 = | 
2:56 | III] 2.0| 30] 4.0) 0.54! 0.00005 0.00020 0.000027; 92 | 0.091 |182! 18 | 39.2 21] ,, 
| IV] 2.0| 30] 4.0] 0.54 ” 
8:8-3:10 In about 2 minute s, 3.4¢.c. of the serum injected into the left s aphe na vein, 
8:11 Vi 0.2{120! 0.11/0.01! 0.0036) 0.00036] 0.000049) 30! | | very dark 
3:13 VI 0.8 | 12 20| 0.4/0.05) 0.012 |0.0048 |000065 | 82) 0.122 | 144! 60 | 39.2) 20 
8:26 | VII) 0.9) 90) 0.6 | 0.08) 0 0072 0.0049 | 0.00066 | 66) 0.235 | 162) 36 


39.91 19 | dark 


3:273 VIII) 08} 60} 0.8/0.11/f | | 
3:40 * i. 4 4 . oat 0.0020) 0.0039 | 0.00053 "i 0.210 | 186 | 21 | 38.9 19 peo es 
4:10 . a rs ial _ a 0.0040) 0.00382 | 0.00043 62 0.165 | 162) 27 3 8.8) | 18. 5 normal - 
4:30 The wound sewed up. Shed about 30 c.c. of indifferent blood from the r , es moral arte ry. 
Symptoms: Pupils dilated ad maximum, complete flabbiness, urination and defe cation occur- 1:3 
red soon after the injection. Corneal reflex +. About 20 minutes after the injection, 
pupils recovered, the animal moved the head spontaneously. About 30 minutes after the 9:0 
injection, the dog seemed almost normal. The animal died the next morning. 
Blood pressure and intestine tracings are given on pp. 510 & 511, 9:3 
Dog 2. 7.5 kilos 9 6. IIT. 1930. os 
30. I. 1930. 7.0 kilos. Dj -L, dorsal spinal roots severed. 3:1 
6. II. 1930. 7.0 kilos. 3.5 ¢.c. of horse serum injected subcutaneously. 3-8 
7. IL. 1930. 3.5 c.c. of the same serum injected intravenously. 3.9 
9:50-11:0 a.m. Left lumbar route operation. Hind limbs somewhat paretic. 4:9 
12:38 p.m. Mercury manometer connected with the right femoral artery. 4:1 
2.7{ 60! 2.7 0.36! 0.0001 ' 0.00027| 0.000036 | 4:9 
II} 1.5} 30] 8.0 0.40 108 | 0.093 | 120) 36 | 38.2) 16 ¢, 
III! 2.8; 60} 2.8 0.37) 0.0001 0.00028 0.000037, 105 | 0.093 | 126) 33 | 38,2) 16.5 y 
IV 1.5| 30) 3.0 0.40 
1:11-1:15 In about 34 minutes, 10.5 ¢.c. of the serum injected into saphena vein. 
1:17 V| 1.8{ 60{ 1.8/ 0.24] 0.0007 | 0.00126! 0.00017 | 54/ 9.098 | | Do 
1:18 VI) 1.2! 380! 2.4/ 0.82! | | | 70/0.124 | 78] 27 | 38.2) 17 
1:28 VII} 2 6 60) 2.6 | 0.35] 0.0001 | 0. ances 0.000035) 108 | 0.119 | hee 30 | 38.2) 17 
1:29 | VIII| 1.3| 30| 2.6/ 0.35) reo 
1:41 IX | 2.4] 60| 2.4/ 0.39] 0.0001 o.coed 9.000032! 108/0.090 | | 0:5 
1:42 X| 1.2} 30] 2.4) 0.32} | | joe |198| 36 | 38.4! 17.5 p 
2:0 XI! 2.4} 60) 2.4) 0. 32| 0.0001 | 0.00024; 0.000032) 116 | 0.086 | | 1:1 
2:1 XII| 1.3] 30! 2.6/ 0.35} | Tt | 180) 36 | 38.4) 17.5 
2:30 | XIII! 3.1! 60! 3.1/ 0.41/ 0.0001 | 0.00031) 0. 000041) 106 | 0.096 1:2) 
2:31 | XIV} 1.6! 30| 3.2/0.43 | , sy 180] 33 | 38.6) 17.5 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine (mgrm.) yi o | 
“ Sard =| o $ 
= = a rs) 8 ‘2/8 Ss | 
y | - o >) = @ 4 -— Fe = S | @ 
= ; ““\ & = my 3 7 =— ~'O ,/2 3 ao0 
3 S$) e265 ~ output t te ipsi>eie | | S89 
¢ Y ~ Dn) en - ) s gn Oo eo ~| = = 6 
Ti 2 Pio 2s 2s per minute bs eS |S gia —lecsl2-s| © 2a 
ris 4am” | te Salo [4 2/8 seo les| & se 
i, e fs .¢ ac -- S oe Sig Si) Ses 
” [ta2| «=f 6|6lh6hBhchS MDT CT ° = - DS hes = =—=s © 
3 o|50|/. Sl. 6) od == 4 e~“e sla (5 | 82” 
z ealseleS = per per |X 5; die if |9 
S\|—5|S% = janimal kilo fa ai is 
p.m. | | 
3:15 XV/| 2.5} 60) 2.5) 0.33) 0.0001 | 0.00025 0.000033 114 | 0.086 
3:16 | XVI| 1.2; 30} 2.4]0.32 180| 30 | 38.8 18 


3:30-3:45 Left suprarenal gland extirpated for the other purpose. 

The wound sewed up. Shed about 50 c.c. of the indifferent blood from the r. femoral artery. 

Symptoms: The dog was very quiet before as well as after the injection. The blood pressure 
did not so significantly fall after the injection and the state of the animal was not so 
much altered too, except a reduced heart rate. At about 30 minutes after the injection 


the animal seemed as quite normal. 


Dog 3. 17.0 kilos Q 27. III. 1930. 
21.11.1930. 15.3 kilos. D, -L, dorsal spinal roots severed. 
27. II. 1930. Subcutaneous injection of horse serum (7.6 ¢.c.), 
28. II. 1930. Intravenous injection of the same serum (7.6 ¢.¢.). 


3:50 


10:10-11:20 a.m. 


L. lumbar route preparation. 


Manometer connected with r. 





femoral artery. 














».m, | 
uine I| 5.0! 50} 6.0) 0.35 0.00005! 0.00030) 0.000018 80| 0.098 a little 
12:51 | II} 3.0! 30] 6.0/ 0.35 108| 30 | 88.4] 18 | dark 
1:0 | IIt| 3.4| 30) 6.8/0.40 94/0092 | | 
IV| 2.9| 30] 5.8} 0.34] 0.00005) 0.00029) 0.000017 114} 33 | 38.4) 18 | normal 
1:12-1:13 7c¢.c. of the sernm injected into the left saphena vein. Duration 57” 
1:14 | 7) 1.1) 60) 1.1 | 0.06) 0.0016 | 0.0018 | 0.000106! 22 {0,092 | | | | a little 
1:15 VI! 1.4) 30| 2.8 | 0.18} 0-0040 | 0.0112 | 0.00066 } 102) 33 | 38.3) 18 | dark 
1:25] VII} 2.8] 30] 5.6] 0.33) 18 | 0.127 me | very 
vant 1.4| 15| 5.6 | 0.33] 0.0020, | 0.0112 | 0.00066 |} 96) 66 | 38.1] 18.5) dark 
1;39 IX] 1.9] 30] 3.8] 0.22 24 0,185 | | a little 
xX} 0.9 | 15| 3.6] 0.21| 0.0016 | 0.0058 | 0.00034 | 102 | 54 | 37.8) 18.5| dark 
2:0 XI} 2.3) 40) 3.4] 0.20) 55 | 0.206 | | | | | brighter 
XII} 1.3} 20] 3.9] 0.23) 0.0010 | 0.0039 | 0.00023 | |120| 48 | 37.6) 19 | thanI&IT. 
2:30 | XIII} 2.2} 30] 4.4] 0.26) 62 | 0.168 | re 
XIV} 1.3] 15 | 5.2} 0.31] 0.0008 | 0.0042 | 0.00025 | 1132] 80 | 37.9\ 19.5 Boral 
3:0 xv) 1.9} 60| 1.9] 0.11) 0.0008 | 0.0015 | 0.00009 | 70 0.123 | | — 
3:1 | XVI} 1.0| 30] 2.0/ 0.12) 0.0008 | 0.0016 | 0.00009 | |132| 39 | 38.9) 18.5) °™" 
3:30 Sat 2.0| 60| 2.0} 0.12] 0.0006 | 0.0012 | 0.00007 | 88 | 0.092 | 
3:31 |XVIII| 1.3] 80] 2.6)0.15 144| 36 | 38.8 18.5] 
4:9 XIX] 2.1} 60] 2.1 | 0.19! 0.0005 | 0.0010 |0,00006 | 95! 0.089 |168] 36 | 38.8 18.5} 
4:10 XX | 1.2] 30} 2.4} 0.14] 0.00045 0.0011 | 0.00006 





} 
The wound sewed up. The animal went back oneself to the kennel. 
Respiration deep and slow after the injection, but some minutes later, it recovered. 
Prostration, urination and defecation. Breathing became faster dur- 
3:00 The animal became quite normal. 


4:20-40 
Symptoms : 
Pupils not altered. 
ing the collection VII and VIII samples. 
Dog 4. 14.0 kilos 8 18. IV. 1930. 
14. III. 1930. 16.2 kilos. Dj, )-L, dorsal spinal roots severed. 
24. III. 1930. 17.0 kilos. 8.5c.c. of horse serum injected subcutaneously. 
25. III. 1930. 8.5 c.c. of the same serum injected intravenously. 
0:50-10:45 a.m. Left lumbar route preparation. Manometer connected. 


p.m.,| | | F 
1:11 | I| 2.5] 45] 3.8] 0.24! 0.000075 | 0.00025! 0.000018) 100 | 0.094 
II| 1.7] 30] 3.4/0.24 156| 21 | 39.4) 22.5) 
1:25 III! 2.2} 30) 4.4! 0.31/ 0.00005! 0.00022! 0.000016! 102 | 0.101 
IV} 2.3] 15] 5.2} 0.37 156| 24 | 39.4) 22 | 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine (mgrm.) bs po I * 

E laze e| § » @_\ste 8 | 2. 

5 I~ S| 2s2 bes output 20 Eecl>e |= 26 
Time z 2 _ = “3 & por minute 123 @ B/S 18 Slzc % 

“ 2 joe ” an waists o)=2 102 

—_ = S ~ ~ =/} © a ai@le 

- |2t = = — 38S (Shes fe 

¢ | BES). Si.) FS s-)3 |S“mSigs fs 

' = * = © & per | per (& = a/8 Is 

- 9/5's| os = janimal| kilo = a\< ‘ 

4 | ~ | 
1:31-1:32 In 52 seconds, 7.5 c.c. of the same serum injected into v. saph. sinist. 
1:36 V{ 0.4{ 60/ 0.4{ 0.03) 0.0192 | 0.0077 | 0.00055 | 30) 0.085 | | pretty 
1;37 VI! 0.4} 60) 0.4/ 0.03, 0.0192 | 0.0077 | 0.00055 | 27/0.095 | 96! 24 | 39.6) 22 | dark 
1:51 VII! 0.4] 60| 0.4) 0.08 0.022 | 0.0088 | 0.00063 | 22] 0.121 | very 
1:52 VIII) 0.6! 60) 0.6 | 0.04 |0.196 |120;| 15 | 39.8) 22 | dark 
2:10 IX| 1.6| 15] 1.4/ 0.10, 0.0024 | 0.0034 | 0.00024  58/0,213 | 
x! 1.0! 10| 1.0) 0.07 | 192| 54 | 39.7) 29.5, 44"k 

2:31 XI) 0.6; 30) 1.2) 0.09) 0.0024 | 0.0029 | 0.00021 52/| 0.160 

XII} 0.8; 30! 1.60.11 j 174| 48 | 39.9) 22.5 
38:0 XIII} 0.9} 60| 0.9) 0.06 0.0018 | 0.0016 |0.00011 62) 0.117 
3:1 XIV} 0.7| 30) 1.4| 0.10 | 192} 48 | 39.8) 23 
3:45 XV 2.0! 60} 2.0| 0.14) 0.0008 | 0.0016 |0.00011 | 62) 0.068 | a little 
3:46 | XVI) 0.8! 380) 1.6/0.1] 192| 48 | 40,9) 23.5 dark 
4:45 Blood sugar sample taken from A. fem. | 0.045 | 
4:46 Died. 
Symptoms: Pupils dilated ad maximum, prostration, urination, salivation and defecation oc- 





















curred after the injection. The anus relaxed. 2:02 cramp-like movements, nausea, vomit- 
ing (yellowish, brown, slimy mass). Pupils narrow. Rigidity increased on extremities, 
2:07 Respiration 60 per minute, deep. Defecation several times. 


Dog 5. 19.0 
. Il. 
> a, 
» EEE. 


i 


no to = 
Ce oO 


10:30-11:30 a.m. 


kilos 92 
1930. 


24. IV. 1930. 
23.5 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed. 
1930. 21.7 kilos. 11 c.c. of horse serum injected subcutaneously. 
1930. 20.5 kilos. 11 c¢.c. of the same serum injected intravenously. 


Right lumbar route preparation. With the left femoral artery mercury mano- 


meter connected. 


p.m.| | 
1:41 | T| 3.2!) 30° 6.4/ 0.34) 0.00005) 0.00032 0.000017) 86) 0.083 | 162); 30 | 38.9) 17 
| II} 1.8; 15) 7.2) 0.38 | | 
1:51 IIT, 3.1) 30) 6.2 | 0.33, 0.00005 0.00031 0.000016 110 | 0.085 | 156) 30 | 38.9) 17 
IV 1.6) 15) 6.4) 0.34 
2:7 In 26”, 6 ¢.c. serum injected intravenously. 
2:13 V! 0.9] 60! 0.9! 0.05! 0.0324 | 0.029 [0.00153 | 28/ 0.083 | 98 | | quite 
2:14 VI} 0.3} 30) 0.6 0.03, 0.0480 | 0.029 | 0.00153 dark 
2:15 | 0.088 | 
2:19 Died. 
Symptoms: Nausea, vémiting, urination (3 times) and defecation after the injection. Respira- 
tionirregular. 2:17 Respiration stopped. 2:19 Heart beat stopped. 
Dog 6. 18.8 kilos 1. V. 1930. 
28. ITI. 1930. 20.2 kilos. Dy, -L, dorsal spinal roots severed. 
4. IV. 1930. 18.8 kilos. 9.4 ¢.c. of horse serum injected subcutaneously. 
5. IV. 1930. 18.7 kilos. 9.4 ¢.c. of the same serum injected intravenously. 


10:0-11:30 a.m 
artery 





Left lumbar route preparation. Mercury manometer connected with r. femoral 


4.2 | 0.22) 0.0001 | 0.00042 0.000022) 95 | 0.108 
4.0) 0.21 | 

2.7 | 0.14 0.00015, 0.00040 0.000021) 92) 0.108 | | 
0.16 3} 27 | 40.1) 17 


| | | | 


| | | | [ 


/162| 18 | 40.1) 17 | 
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E Blood flow (c.c.) | Epinephrine (mgrm.) ' |. | 3] e le 
2 Ke 5 Bly |S_/sE|3 |g 2s 
s _|ysl $88 ts output a0 |Peci>gie | |lasg 
, 2 i. 2 per minute eS) as |$ ela tecs|Scs| CBs 
Time} @ |S i6e8| & #/ 33 Pal eS |S 2/8 S/o i/bo!l s 2% 
3 13 33|— es sE| ole S/28is°/st §a8 
° Sine S 3 ] ogi 8 SROs | =5 02 
6 |} 5158]. 4. o| Sa s-|R@ |s~eSle | 157” 
Z SalselsS| “3 | per | per |& 2 ale {8 
$ |= 5 | ax = janimal| kilo | = 2 a = 
si . | me 
2:33-2:34 In 52”, 6 5 c.c. serum injeote d intravenously. 
2:39 v| 0.5{ 60/ 0.5) 0.03 0,015 | 0.0075 {0.00040 | 25/ 0.107 | | | | quite 
2:40 | VI! 0.7| 60) | 0.7 | 0.04 | dark 
2:41 | | }0.176 | | 
2:42 | VII) 0.9) 60 | 0.9 | 0.05 0.009 | 0.0081 | 0.00043 | dark 
2:46 | | 132| 33 | 40.3) 17.5 
3:1 | VIII} 2.0) 40| 3.0| 0.16 0.0022 | 0.0066 |0.000385 | 94/0.166| | | | almost 
3:2 IX| 1.4| 20| 4.2/0.22 | /144/ 24 | 40.0] 18 | normal 
3:33 X| 2.3) 30) 4.6/0.24 0.0011 | 0,0051 | 0.00027 | 95) 0.124 
XI} 1.2} 15] 4.8/ 0.26 | 156| 27 | 40.1) 18 
4:11 | XII} 2.0} 30| 4.0/ 0.21 0.0010 | 0.0040 o-oon 103 | 0.096 : 
XIII} 1.2} 15} 4.8 0.26 | 162} 30 | 40.5) 17.5 
5:3 | XIV/ 2.3} 30) 4.6/ 0.24 0.0004 | 0.0018 | 0,000096) 102 | 0.091 | 
XVj 1.2} 15) 4.8) 0.26 | }162| 23 | 40.7] 17 





5:40 The wound sewed up. 
Remarks: Blood samples for estimation of sugar were collected also from 1. saphena vein. 
The results as follows :— 
2:01, 0.108% ; 2:21, 8.103% . 2:43, 0.152% ; 3:03, 0.14294; 3:35, 0.1239; 4:14, 0.098% and 
5:04, 0.090%. 
10 c.c. indifferent blood taken at 2:21 and 3:03 from the saphena vein. And the former 
used for estimation of I and III samples, and the later for V, VII, VIII and X. For XII 
and XIV, the blood, collected at 5:10 from the femoral artery, was used. 
Symptoms: After the injection; urination, pulse feeble (22 per minute), prostration, pupils 
almost unaltered, defecation. The animal almost normal at 3:00. 


Dog 7. 8.3kilos 9 8. V. 1930. 
30. I. 1930. 7.0 kilos. Dj, -L, dorsal spinal roots severed. 
6. III. 1930. 7.5 kilos. L. lumbar route preparation for anaphylaxis experiment (Dog 2). 
4, IV. 1930. 8.0 kilos. 4c¢.c. of horse serum injected subcutaneously. 
5. IV. 1930. 7.8 kilos. 4¢.c. of the same serum injected intravenously. 
10:10-11:00 a.m. Right lumbar route preparation. Mercury manometer connected with 1. 
carotid artery. 





p.m.| | | | | | | 

1:2 I| 2.3} 50} 2.8/0. 34| 110 | 0.092 | 
1:3 Ir 3.0} 60} 3.0) 0.36) 0.0001 | 0.0003 | 0.000036 10. 091*| 182] 30 | 38.0) 17 | 
1:1 


18 IIT} 2.6 | 50| 3.1 | 0.37| 0.0001 | 0. pete cee hed | 0.096 


IV| 1.4] 30] 2.8] 0.34! | 0.096*| 182] 24 | 87.8) 17 | 

















1:28-1:33 In about 5 minutes, 20c.c. serum injected into 1. v. saph. 

1:36 y| 0.7| 90! 0.5| 0.06] 0.0040 | 0.0020 | 0.00024 60/ 0.118 | | lark 
1:37 VI| 0.4} 30} 0.8 0.10) 0.0060 | 0.0048 | 0.00058 0.118*| 138} 42 | 38.0) 17.5 _ 
1:53 | VIT| 1.6] 60/ 1.6/ 0.19] 0.0006 | 0.0096 | 0.00012 | 88/ 0.118 | 

1:54 | VIII} 0.7] 30) 1.4] 0.17 0.121*/ 180| 36 | 37.8] 18 

2:30 | IX] 3.1| 40] 4.60.55 98| 0.107 | 

2:31 X| 2.0] 30} 4.0] 0.48] 0.0003 | 0.0012 | 0.00014 0.108*, 198] 30 | 38.3) 19 

3:38 XI} 2.0} 40} 3.0] 0.: 36} 0.0002 | 0.0006 | 0.000072) 106 | 0.098 | 

3:34 XII} 1.6} 30} 3.2| 0.39 0.098*| 156 | 30 | 39.2) 20 











3:47 Shed about 100 ¢ .c. indifferent blood from 1. femoral artery. 

3:49 Final bleeding. 

Symptoms: Shock was very slight. The condition of the animal almost unaltered, except very 
slight flabbiness. 1:41 Defecation. 
* estimated on the blood samples collected from 1, femoral artery. 
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Epinephrine Discharge in Anaphylactic Shock 





Fig. 2. 


still somewhat low, viz. 60-70 mms. Hg. A few minutes after the 
injection the blood sugar concentration showed a tendency to increase, 
and about 15 minutes after, 0.235% was measured, which was the 
highest in this experiment. Then the sugar concentration decreased, 
but only slowly, so that a rather considerable hyperglycaemia con- 
tinued for a long time. 

During the anaphylaxis, the blood flow through the suprarenal 
capsule reduced considerably, and suddenly, from 0.5-0.7 c.c. per kilo 
per minute to 0.01 c.c., afterwards it showed a tendency to recover, 
but only partially. Meanwhile the epinephrine content of the suprare- 
nal vein blood increased very remarkably, 0.012 mgrm. in 1 c.c. being 
the greatest. In consequence the epinephrine output rate increased 
but with a shortlatency. One minute after the end of the serum injec- 
tion, when the arterial pressure was at its lowest, the epinephrine out- 
put rate increased insignificantly, but two minutes later a rate of 
0.00065 mgrm. per kilo per minute, viz. about twenty times the pre- 
liminary rate, was obtained, and at 13-14 minutes the same rate was 
again recorded. Afterwards the rate diminished but slowly. In this 
experiment the hyperglycaemia and the hyperepinephrinaemia both 
of significant magnitude thus continued for a long period, and at the 
same time the blood pressure was far from complete recovery. In the 
time relation, the blood pressure fall preceded, then the acceleration 
of the epinephrine liberation, and lastly the increase of the blood sugar 
followed. 

The heart rate did not alter significantly, while the respiration increased 
largely for a few minutes just after the injection. The body temperature re- 
mained nearly constant. 

Dog 2, with body weight of 7.5 kilos on the day of the shock, had 
the normal values ré the mean blood pressure, the blood sugar and 
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the epinephrine output rate (105 mms. Hg., 0.09% and 0.000037 mgrm. 
per kilo per minute respectively). When about 10c.c. of the horse 
serum was introduced intravenously, the blood pressure began to fall; 
then the injection was discontinued. The shock was of a very slight 
degree. Neither irritation nor depression appeared ; the animal looked 
nearly normal throughout the whole course of experiment. The blood 
pressure fall was also of a small scale, and of a short duration, so that 
the preliminary level was again recorded about ten minutes after the 
end of the injection. In accordance with the smallness of the blood 
pressure fall, the outflow rate from the lumbo-suprarenal vein de- 
creased only a little, but the epinephrine output rate increased about 
five times the initial rate, by virtue of an increased concentration of 
epinephrine. The augmentation was only transitorily, and the blood 
samples collected ten minutes later showed a wholly normal rate of 
liberation. The blood content determined 2 minutes after the end of 
the injection showed a tendency of increasing, that obtained one 
minute later the acme (0.124%), and that taken a further ten minutes 
later showed still the hyperglycaemia. 

The heart rate became very slow immediately after the injection, but ten 
minutes later it almost recovered the initial rate, and afterwards a somewhat 
frequent rhythm was recorded. Half an hour after the injection the Traube- 
Hering’s wave with a rhythm of 12 a minute appeared for about twenty minu- 
tes. No abnormity was noted of the respiration and the anal temperature. 

Dog 3, 17 kilos; the preliminary values: 94mms. Hg., 0.09% 
and 0.000017 mgrm. per kilo per minute. On receiving 7 c.c. horse 
serum, the anaphylactic shock occurred; the mean pressure fell to 
22 mms. Hg. at once, and the low pressure continued for about half an 
hour. Then the recovery went on gradually and at the end of three 
hours the preliminary level was completely recovered with an appear- 
ance of the Traube-Hering’s wave of a rhythm of about six a 
minute. The respiration became deep and slow after the injection, but 
some minutes after, it recovered the preliminary state. Prostration, 
urination and defecation occurred. The shock was of a moderate 
strength. 

A few minutes after the injection, the blood flow through the 
suprarenal body was as slow as 0.06 or 0.18 c.c. per kilo per minute 
against 0.35 c.c. before the injection, but afterwards some recovery 
took place. The epinephrine content of the suprarenal vein blood in- 
creased considerably during the shock. One minute after the end of 
the serum injection, the epinephrine liberation increased to six times 
the initial, and a minute later a rate of 0.00066 mgrm. per kilo per 
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minute was discovered, which corresponds to forty times the initial. 
This augmented velocity continued for at least ten minutes, and after- 
wards the rate decreased, but only a little, viz. 0.0003-0.0002 mgrm. 
per kilo per minute and continued for one hour at least. Two hours 
after the injection the rate diminished considerably, when the blood 
pressure almost recovered and the animal looked normal. 

The blood sugar content increased also, but the velocity with 
which the concentration altered was smaller than the epinephrine out- 
put rate. A minute after the end of the injection the content was 
wholly unaltered. One minute further later it was found already 
hyperglycaemic, but the acme was reached about fifty minutes after 
the injection, when the epinephrine output rate began to decline from 
its peak. One and half hours later the normal value was regained for 
the first time. 

Twelve minutes after the injection when the blood samples (VII & VII) in- 
dicated a largely accelerated discharge of epinephrine, viz. 0.00066 mgrm. per 
kilo per minute, the breathing was faster and correspondingly the blood was 
dark. The blood taken before and after it was a little dark. 

The heart rate diminished a little transitorily after the injection, and one 
and a half hours after it, a little accelerated rhythm was common. The respi- 
ration set in to increase half an hour after the injection, but another half hour 
later the acceleration disappeared. The body temperature decreased slightly 
for a while, beginning from half an hour and ending one and a half hours after 
the injection. ; 

Dog 4, 14 kilos; the preliminary determinations gave the figures 
within the normal limits. The serum injection caused a severe anaphy- 
lactic shock with the lethal outcome in three hours and a quarter. The 
pupils dilated ad maximum, prostration, salivation, urination and 
defecation occurred soon after the injection; the anus relaxed. The 
blood pressure fell to about 20mms. Hg. and the low pressure continued 
for approximately twenty minutes; and the blood flow through the 
suprarenal capsule underwent a great reduction, about one tenth of the 
preliminary rate. By virtue of a considerable increase of the epineph- 
rine content, the epinephrine discharge accelerated to 0.00063 mgrm. 
per kilo per minute, roughly forty times the preliminary value about 
twenty minutes after the injection and 4 minutes after the end of the 
injection it was already large, so it may be said that a rate of about 
0.0006 mgrm. per kilo per minute continued fifteen minutes at least. 
Subsequently the rate was apt to decrease as time went on, but two 
hours later still an increased rate was noted. 

The blood sugar content reduced at once in the beginning of the 
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shock, as froin 0.10% to 0.085%, 1 minute later 0.095 % was measured, 
and then it tended to increase with the peak, 0.213%, about forty 
minutes after the injection ; one hour later the hyperglycaemia had not 
yet disappeared. Afterwards it was replaced by the hypoglycaemic 
spell, followed by death. When the blood pressure fall was excessive 
and the epinephrine output rate reached already a remarkable height 
a few minutes after the injection, the blood sugar was still small, and 
when the peak of the hyperglycaemia appeared, the blood pressure 
recovered somewhat as did the epinephrine liberation rate also. 

The heart rate decreased appreciably in the beginning of the shock, but 
afterwards it increased, while the respiration became frequent and deep about 
one hour after the injection. The anal temperature ascended towards the verge 
of death. 

About half an hour after the serum injection, when the blood sugar content 
almost reached the peak, convulsions and vomiting occurred with narrowing of 
the pupils. 

The blood samples taken twenty minutes after the injection and showing 
the great output rate, were very dark, but the next samples indicating a some- 
what smaller rate were not so dark. 

Dog 5, weighing 19 kilos, died of shock in a few minutes after 
the seruin injection. Nausea, vomiting, uriuvation and defecation oc- 
curred, the respiration was irregular and finally stopped ten minutes 
after the injection. No abnormities were found in the values of the 
alternatives under question. The blood pressure fell instantly, and 
the blood flow through the suprarenal gland diminished considerably 
too, but the epinephrine output rate was very accelerated, being about 
ninety times the preliminary 6 minutes after the end of the injection. 
The blood was very dark, the blood sugar remained practically unalte- 
red, and the heart rate decreased ‘on shock. 

Dog 6, weighing 18.8 kilos; on receiving the horse serum, a shock 
of a not severe degree occurred; the pulse became slow, viz. 22 beats 
a minute, and feebleness, prostration, urination, and defecation ensued. 
As low a pressure as 15 mms. Hg., due to shock continued for a fair 
while, but some complete recovery took place before half an hour had 
elapsed following the injection. In parallel with the low arterial 
pressure, the blood outflow from the cannula inserted into the lumbo- 
suprarenal vein diminished, and the blood samples collected during 
this period were very dark and contained much epinephrine, which 
resulted in an accelerated liberation of epinephrine, viz. 0.0004 mgrm. 
per kilo per minute, equal to twenty times the preliminary velocity. 
About twenty minutes later the animal looked wholly normal, and the 
blood samples taken were brightly red and indicated also an accelerat- 
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ed epinephrine secretion, though a little inferior to the previous. The 
rate then diminished but slowly, so that two hours later an augmented 
secretion was still observable. The latency with which the hypergly- 
caemic period became manifest was also a little longer than the epi- 
nephrine discharge ; 0.176% was the highest among all the samples 
taken, and some reduction compared with the initial was noted two 
hours after the injection, when the blood pressure already recovered 
the initia] height, but the epinephrine discharge continued still some- 
what abnormal. 

Excepting a transitory decrease occurring at the onset of the anaphylaxis, 
the heart rate remained almost unchanged, and the respiration rate also. The 
body temperature ascended a little, 2 hours after the injection. The Traube- 
Hering’s wave was recorded at intervals, as half an hour and one and a half 
hours after the injection. 

Dog 7, weighing 8.3 kilos. A slight anaphylactic shock was 
brought about again in this small dog by injecting the horse serum 
very slowly. During the injection some variations occurred in the 
blood pressure level and the heart rate. A few minutes elapsed from 
the end until the onset of the blood pressure fall ; the lowest level was 
60 mms. Hg., and the recovery progressed somewhat slowly till the 
preliminary level was regained two hours after the injection. The 
outflow rate of the suprarenal vein blood became small for a while. 
Three minutes after the end of the injection the epinephrine output rate 
was somewhat accelerated, and a further one minute later about six- 
teen times the initial was estimated. These blood samples were dark. 
Afterwards the rate gradually diminished, and two hours after the 
injection quite an insignificant acceleration was witnessed only. The 
blood collected 3 minutes after the end of the injection, or quite shortly 
after the blood pressure fall, contained 0.118%, and about twenty 
minutes later a slightly greater content was estimated. Two hours 
after the injection the hyperglycaemic period passed. 

The heart rate increased fora while during the anaphylaxis, the respiratory 
frequency temporarily increased soon after the injection, the Traube-Hering’s 
wave appeared twenty minutes after the injection, and the body temperature 
ascended a little, two hours after the injection. 

In summarizing the data given in the Table and described above, 
the present cases may be classified into three groups according to the 
severity of the shock symptoms. 

In two experiments (Dogs 2 & 7) which were carried out on one 
and the same dog, the anaphylaxis was of a minor degree, and the 
mean arterial pressure fell to 50-60 mms. Hg. only with a quick re- 
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covery. The blood sugar concentration increased also slightly, the 
excess being 0.02-0.039%. The epinephrine output rate increased but 
it was small in Exp. 2 as expressed in the maximum rate 0.00017 mgrm. 
per kilo per minute, about five times the initial, while in Exp. 7 0.0006 
mgrm. per kilo per minute, fifteen times the initial, was the maximum 
rate. In the latter cases, however, the acceleration was likewise only 
transitory. 

A moderate shock was brought about in Dogs 1,3, 4 & 6. The 
blood pressure fell also to 20-30 mms. Hg., and the blood sugar in- 
creased to 0.18%-0.23%. The epinephrine liberation rate reached to 
0.0004-0.0007 mgrm. per kilo per minute, viz. 20-40 times the pre- 
liminary, normal value. 

Dog 5 soon died on a heavy shock, the epinephrine output rate, 
measured 6 minutes after the end of the injection, registered at 0.0015 
mgrm. per kilo per minute, about one hundred times the initial value, 
but until the death, which took place about ten minutes after the injec- 
tion, no hyperglycaemia measured. Such a great velocity of the 
epinephrine discharge is obtainable in the peptone poisoning of dogs” 
under similar experimental conditions as ours, and is in fact an exam- 
ple of the greater rate achievable in dogs, non-anaesthetized. On the 
whole, similar results with the peptone experiments of Watanabe® 
were yielded in the present anaphylaxis experiments, as is to be 
reasonably expected. 

Now the time relation between these alternatives will be discus- 
sed. In every case the blood pressure fall and the acceleration of the 
epinephrine discharge occurred definitely earlier than the onset of 
hyperglycaemia, and reached their peak earlier also. 

There are cases in which the peak of the epinephrine output rate 
became manifest later than the bottom of the blood pressure, even 
though the interval was only one minute, as shown in Dogs 1, 3 & 7. 
It is almost impossible to determine this time interval from the techni- 
cal point of view. If the epinephrine output rate be determinable at 
each moment, it might always be possible to detect the existence of 
the time interval between the bottom of the blood pressure and the 
“peak of the epinephrine discharge. On an average, however, the fluc- 
tuations of the both alternatives went exactly hand in hand, as shown 
in Fig. 3. 

The blood sample, collected 1-2 minutes after the end of the serum 


9) Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 412 (Dogs 34 & 42), 
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injection indicated invariably an accelerated secretion of epinephrine. 
The haemorrhage exceeding a certain limit effects an acceleration of 
the epinephrine discharge,” but we are not sure at present whether 
or not it is to be expected to see the blood pressure fall as the cause of 
an accelerated epinephrine discharge from the time relation between 
both the phenomena in the present investigations. The data of Saito” 
on the haemorrhage hyperepinephrinaemia seemingly give us no sug- 
gestion in regard to this question, because some minutes were usually 
needed to draw out a sufficient quantity of blood to effect the hyper- 
epinephrinaemia. 

In several experiments the blood samples which were taken short- 
ly after the serum injection and in fact flowed out very slowly, such 
as V, VI, VII & VIII of Dog 1, VII & VIII of Dog 3, VIT, VIII, IX & 
X of Dog. 4, V & VI of Dog 5, V, VI & VII of Dog 6 and V & VI of 
Dog 7, were very dark and found containing much epinephrine indica- 
ting an accelerating epinephrine discharge. They may be then taken 
as proving a view that the hyperepinephrinaemia during the anaphy- 
laxis is nothing other than an asphyctic in nature. In the anaphy- 
laxis experiments on dogs, La Barre™ noted a slight augmentation 
of the epinephrine discharge at a moment when asphyctic symptoms 
became manifest, while he generally failed otherwise to see an aug- 
mentation. But we hesitate to adhere to this view, on the grounds 
that it was difficult to assume an occurrence of asphyxiation from the 
conditions of the animal in that period. The darkness might be ac- 
counted for by the smallness of the blood flow through the suprarenal 
gland, and an exaggerated consumption of oxygen gas in the gland 
functioning vividly. The augmented effect of asphyxia upon the 
epinephrine discharge is wholly of the central origin.” 

The peak of the epinephrine discharge was noted as a rule a few 
minutes after the serum injection, and that of the hyperglycaemia, 
some three to ten minutes after the injection. Ina single case of a 
severe anaphylaxis the output rate considerably augmented, but the 
animal died before the blood sugar content could increase. In most 
cases the epinephrine discharge rate remained still high, though slight- 
ly so, at the end of about two hours after the injection, while the 
blood pressure almost regained or completely recovered as did the 
blood sugar too. Ina single case the hypoglycaemia was noted in 
this period. 





10) La Barre (4), 65. 
11) Sato, Inaba and Takahashi, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 421. 
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Fig. 3. Prepared from the data in Dogs 1, 5, 4 & 6, which showed anaphy- 
lactic shock of a moderate severity. Solid circles connected with solid lines 
indicate the epinephrine output rate in mgrm. per kilo per minute; light cir- 
cles with dotted lines the blood sugar content in per cent. and triangles with 
chain lines the mean arterial blood pressure in mms, Hg. The histographic 
figure is added to show how to imitate the epinephrine discharge by introduc- 
ing adrenaline solution intravenously. 


In order to show the time course of the fluctuation in the blood 
pressure, the epinephrine output, and the blood sugar content and their 
mutual relationship, a figure is composed from the data of four dogs 
(Dogs 1, 3, 4 & 6), moderately attacked by the anaphylactic shock. 
The average figures tell us that the blood pressure fall and the aug- 
mented epinephrine secretion precede definitely the onset of the hyper- 
glycaemia. Further, the histographic figure of the epinephrine libera- 
tions during the anaphylactic shock is added, which may serve to 
acknowledge the significance of the epinephrine secretion upon the 
fluctuations of the blood pressure and sugar. These amounts are for 
only one gland, and expressed as: Before injection 0.00002 mgrm. 
per kilo per minute; during first 10 minutes of shock 0.00045 mgrm. 
per kilo per minute, next 10 minutes 0.00053 mgrm. per kilo per 
minute, next 20 minutes 0.00039 mgrm. per kilo per minute, next 40 
minutes 0.00026 mgrm. per kilo per minute, next 40 minutes 0.00015 
mgrm. per kilo per minute; and last 40 minutes 0.0001 mgrm. per kilo 
per minute. 

That the previous investigators failed to note the accelerating 
epinephrine output during an anaphylactic shock or were able to detect 
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only a small acceleration is due, most probably, to the shortcoming 
of the experimental conditions in obtaining the suprarenal vein blood, 
as clearly shown inthe paper of Watanabe ré the peptone poisoning, 
who attempted to collect the suprarenal vein blood both with and with- 
out anaesthesia. 


ScuMMARY. 


The epinephrine secretion rate was measured in dogs, non-anaes- 
thetized, non-fastened, non-laparotomized, during the anaphylactic 
shock. Epinephrine was assayed by means of the rabbit intestine 
seginent. 

As in the peptone experiments of Watanabe, the epinephrine 
secretion rate was copiously accelerated. In moderate shock, a rate 
as 0.0006 mgrm. epinephrine per kilo per minute, about twenty to 
thirty times the preliminary normal rate, was noted a few minutes to 
a quarter of hour, and when a very severe shock occasioned, a rate 
0.0015 mgrm. epinephrine per kilo per minute, about one hundred times 
the normal value, was observed. About two hours were needed until 
the preliminary velocity of epinephrine liberation regained. 

The blood pressure fall and acceleration of the epinephrine out- 
put rate as well, precede definitely the outset of the hyperglycaemia 
by from one or two to some ten minutes. In a dog which died early 
by a very heavy shock, the hyperglycaemia could not be determined 
before the death, while the epinephrine output rate was very remark- 
ably increased.§*? 


§*) That Rogoff, with co-workers failed recently to see an accelerating epineph- 
rine discharge in dogs during an anaphylactic shock is undoubtedly explainable by their 
experimental conditions, which have been amply proved here as seriously interferring 
with the acceleration of epinephrine discharge. Cohen, Rudolf, Wasserman and 
Rogoff, Am. J. of Physiol., 1933, 106, 414; J. of Allergy, 1934, 5, 221. 














’ 


A Study on Pleomorphism oi Bact. tularense (‘‘ Yato Byo’ 
bacteria, Ohara) and their Special Flagellum. 


By 


Hachiro Ohara, Tadashi Kobayashi and Jisuke Kudo. 
(K BAB) (bh iE) (7: i %& BH) 


(From the Laboratory of Ohara Hospital, Fukushima. 
Director : Hachiro Ohara, M.D.) 


As it is well known, this disease is one of the newest infectious 
diseases discovered in recent years. In America it was studied as 
tularemia by Francis and others, and in Japan it is being investi- 
gated as “ Yato-Byo” by Ohara. As reported already by Francis 
and Moor,” and later by Ohara” these two diseases are not mere- 
ly similar, but one and perfectly identical diseases. Their causative 
organism is known as Bact. tularense in America and was named 
Ohara-Hagacoccusin Japan. But it is clear that these two organisms 
are also prefectly identical. But how was it that Ohara came to call 
this organism coccus? It was because Ohara isaclinician. Accord- 
ing to the clinical investigation of Ohara this organism either in the 
tissue of lymph gland of the patient or in a large number of cover 
glass preparation made with the pus has always shown coccus form. 
Moreover, many of the bacteria of pure cultivation changed their form 
into coccus form after very short time. On account of these reasons 
Ohara at first believed that the causative organism of ‘‘ Yato-Byo” 
was a certain kind of micro-cocci, and named it Ohara-Haga coccus. 
But now that the investigation of this disease has made much progress 
Ohara confesses that it was a great nistake that he called the causa- 
tive organism of this disease cocci. For the causative organism of 
this disease is neither true micro-coccus nor micro-cocco-bacillus. In 
what follows we shall publish the newest opinion we have recently 





1) Francis and Moore, Journ. Americ. Med. Assoc., 1926, 86, 1329. 
2) Ohara, Ztb. f. Bakt., 1930, 17, 441. 























Pleomorphism of Bact. tularense 


obtained from a morphological study of this bacterium and invite 
criticisms of competent medical investigators. 


I. A Dovsr aspovut MorpeHo.oGy OF THE CAUSATIVE 
ORGANISM OF THIS DISEASE. 


When the form of the bacteria taken from the old medium after 
being submitted to simple staining with such a dye as aniline gentiana 
violet is examined, and when the infected tissue is specifically stained 
according to Hara’s method” they would always show minute coc- 
cus form mixing few rods. But when more virulent bacteria taken 
from fresh culture medium are stained they exhibit pleomorphism of 
high grade. Some bacteria show rod form of different length, others 
have coccus form of different sizes. Of rod forms there are variations. 
In some bacteria both ends are swollen and obtusely round with the 
slender middle part, showing dumb-bell form. In others one end only 
is obtusely round, the other end trailing a tail, thus showing the form 
of comma. Of the tail part, some are slightly curved, and some are 
straight. Of rod formed bacteria, some have slightly curved, some 
straight bodies and even irregular triangled bodies are sometimes to 
be seen. 

Such pleomorphism is found to be parallel] to virulence of the 
bacteria. The more virulent is the bacteria, the greater is the pleo- 
morphism. As virulence becomes less, pleomorphism decreases ac- 
cordingly. When the bacteria become avirulent or when their viru- 
lence become so weak that its power of percutaneous infection for an 
animal becomes nought, they lose the nature of pleomorphism and all 
exhibit coccus-form. 

When the bacteria which grow on comfortable medium and whose 
virulence is very strong are carefully stained with such a dye as ani- 
line gentiana violet, it will be found that the bacterial bodies can not 
be uniformly stained. For instance, in the case the bacterial bodies 
assume coccus form, only the central part of the body is very deeply 
stained and the color gradually fades toward the peripheral, so that 
the boundary lines between the surrounding become indistinct. In 
some cases, one end of the body is deeply stained and the other end is 
stained very lightly. Sometimes both ends are deeply colored with 





8) Hara, Annual Report of the Work, Saito Hoonkai, Sendai, Japan. 1931, No. 
7, 34, 
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faded color in the middle part. When the bacteria gradually decrease 
their virulence until avirulence is reached, the bacterial bodies are 
homologously stained so that their contours become relatively dis- 
tinct. But they are stained remarkably dirty. 

But why is it that the contours of much virulent bacterial bodies 
in smear preparation is indistinct? Perhaps this is due to a certain 
inaterial enveloping the bacterial body. For if we would so stain 
much virulent bacteria as to make their contour artificially distinct, 
the staining will be successful when the following procedure is taken 
before staining. It may be that by this procedure the material en- 
veloping the bacterial body is removed. 

Method of staining “ Yato-Byo” bacteria so as to make their con- 
tours distinct: 

(a) Smear from pure culture. 

(b) They should be dried up in the air, never be dried on flame. 

(c) Fixation in the mixture of alcohol and ether for 10-20 mi- 

nutes. Never let them pass flame. 

(d) Put sufficient quantity of 5% chromic acid water-solution 

on smear preparation and let it act for 5 minutes. 

(e) They should be fully washed with distilled water. 

(f) They should be stained for 5 minutes with carbol gentiana 

violet by heating. 

(g) They should be lightly but fully washed with water and 

then closed with balsam. Examination. 

In the preparation stained with this procedure there are found 
bacteria which have ovoid form with both ends deeply stained. Such 
bacteria have the appearance of pest-bacillus. 

Why is it we may ask that the ‘‘ Yato-Byo” bacteria on cover 
glass preparation exhibit high grade pleomorphism? Why their bac- 
teria bodies are not homologously stained? We are not yet able to 
give properexplanation. The fact that the form of the “ Yato-Byo” 
bacteria is pleomorphic can not be explained by reference to mere 
phenomenon of any division or mutation or so called “Sprung- 
varietiit.” 

According to our recent investigation concerning the “ Yato- 
Byo” bacteria, as shall be more fully explained in next chapter, the 
bacteria have certain very active movement. It seems that pleomor- 
phism of the “ Yato-Byo” bacteria has a relation with this move- 
ment. While each bacterial body on cover glass is making various 
movement, it is dried up and each bacterium is fixed in different con- 
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figuration which it has been assuming. For this reason each bac- 
terium which has originally the same form is so stained as if each 
has different form. But it may be hasty to explain by this only. The 
fact that the bacterial body is not homologously stained that one part 
is deeply stained while the other part is stained lightly, makes us 
think that only that part of the body which is lightly stained may 
have undergone bacteriophage. As we are making investigations 
about these problems from different lines, we are hoping to give our 
reports later. 


II. Asovr tHE Sreciric MOVEMENTS OF 
“VYaro-Byo” Bacteria. 


As we said in the preceding chapter, and we shall explain more 
fully in what follows, our many years investigation tells us that the 
“Yato-Byo” bacterium originally neither a true micro-coccus nor 
micro-cocco-bacillus. In Japan therefore we call it simply the “ Ya- 
to-Byo” bacteria. If we suspend this organism in physiological salt 
solution, and closely examine the living organism in hanging drop 
apparatus, every body will find that pleomorphism which the bac- 
teria exhibit in cover glass preparation is by no means the true form. 
He will also notice that the more virulent strain among the bacteria 
has a certain active movement. It is also true that this motion has 
a great relation to virulence of the bacteria. If we examine the bac- 
teria taken from old medium, we shall find their motion is very slow, 
and it is clearly a Brownian motion. If we inoculate the ‘“ Yato- 
Byo” bacteria which have such inactive motion to the healthy and 
unbroken skin of a marmot, they can never infect the experimental 
animal. But if we let such bacteria pass from animal to animal two 
or three times, they increase their virulence remarkably, and they are 
able to penetrate the healthy skin of animals and easily infect them. 
Then we examine the bacteria again in hanging drop apparatus, and 
we find that their motion is entirely different from that of the bac- 
teria shown before animal passage. The motion is very active and 
we can not tell whether it is Brownian movement or active move- 
ment. If we make cover glass preparation with the bacteria which 
have such active motion and examine them by staining with aniline 
gentina violet dye, the bacterial bodies exhibit high grade pleomor- 
phism. Thus we know that their virulence, pleomorphism and mo- 
tion are closely related and vary together. 
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Again, if we carefully watch the state of movement which is so 
active that we can not tell whether it is Brownian motion or active 
movement, we find that some bacteria make very active dance like 
movement, the others move from one side of the field of vision and 
rush into a group of bacteria which are doing dance like movement 
in the original place and make forward movement pushing aside the 
members of more inactive group. 

Again, some bacteria which have been doing dance like movement 
in one and original place suddenly disappear from the original place 
to the outside of the field of vision. And various are the dance like 
movements, some are simple waddling, some sudden bending, some 
stretching. There are twisting several times, repeated repelling. 
Some making this kind of movement slowly removes from the origi- 
nal place to other place, while others come to the front from other 
place. The rapidity with which they change their place is various, 
sometimes very slow, sometimes very quick. It is generally slower 
than the movement of cholera vibrio and much quicker than that of 
typhoid-bacillus. 

In other to determine whether the movement of “ Yato-Byo” 
bacteria is active and specific movement or merely Brownian motion, 
we made the following experiment according to Lehmann’s method. 
If we suspend the bacteria having active motion in a drop of 1% sub- 
limate and watch them, we find that their motion becomes gradually 
slower, and after 30 minutes or an hour we see some entirely motion- 
less bacteria, and some slowly moving laterally or transversely. If 
the movement of ‘‘ Yato-Byo” bacteria is Brownian motion, even in 
sublimate it will not come to stand still so quickly. Thus from this 
experiment it may be clearly concluded that it is not Brownian mo- 
tion but active movement. Then what is the organ of movement of 
“Yato-Byo” bacteria? We shall describe it in the following Chapter. 


Il. Tue Craracreristic FLAGELLUM OF THE “ Yato-Byo” 
BACTERIA AND Bact. TULARENSE. 


In Japan Ohara maintained up to this time that the “ Yato-Byo” 
bacteria are bacteriathat never move. In America it is well known 
that Francis*® also reported that Bact. tularense are non-motile 
organisms. But by our investigations which have been made up to 
this time it has become clear that the ‘“‘ Yato-Byo” bacteria certainly 


4) Francis, The Proceedings of the Institute of Medicine of Chicago. 1926. 
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have active movement. Therefore we imagined that the ‘“ Yato-Byo” 
bacteria may perhaps have a certain flagellum. For the bacteria 
which are known up to this time to have active movement have mostly 
flagellum (although not absolutely). 


As we know, staining of the flagellum of microorganism will not 
succed unless it were done with most skillful technique, and under 


most strict condition. 
Especially when we 
would for the first time 
stain out flagellum as in 
the case of the “ Yato- 
Byo” bacteria, we have 
to do it with utmost 
care. 

At first in order to 
stain out the “ Yato- 
Byo” bacteria’s flagel- 
lum we used Léffler’s 
mordant. For control 
bacteria we used typhoid 
bacillus which is known 
as a kind of trichobac- 
teria. As the result, we 
could stain out clearly 
a beautiful flagellum in 
control bacteria. But 
for the ‘“Yato-Byo” bac- 
teria we could not stain 
out even a once a matter 
which could be consider- 
ed flagellum. Only ina 
small number of bacteria 
we could recognize very 
short process at their 
one pole. With what- 
ever partial eye we could 
not regard that process 























Fig. 1. Flagella of bacterium tularense (a) and 
«“ Yato-Byo” bacteria (b), which have been cultured 
on artificial medium for the long period. 24 hour 
cultur on coagulated egg-yolk in an incubator 32°C. 
Characteristic points of the flagella, relatively short 
and less winding. X 1800 (approximate). 


a flagellum. With more attention for staining technique and using 
bacteria cultivated on changed conditions, we repeated staining. But 
the result was the same as before. Thus our attempt to demonstrate 
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flagellum of the “ Yato-Byo” bacteria by Léffler’s method ended in 
failure. 

But on the ground of the result of our investigation concerning 
morphology of the “‘ Yato-Byo” bacteria we could not forsake the 
belief that this organism must be flagellated one. Then we begun to 
think that silber impregnation method might do for the purpose. For 
while in the case of other bacteria where various methods of flagel- 
lum staining failed, it was often the case that silber impregnation 
method was successfully applied and flagellum was stained out for the 
first time. According to tne prescription of Saizawa-Sugawara 
and by following technique we stained the ‘‘ Yato-Byo” bacteria, and 
what we imagined came to be true, and for the first time we could 
demonstrate certainly and clearly the flagellum. Especially in a well 
stained preparation made recently by Kobayashi of our laboratory 
we could demonstrate single polar flagellum in nearly all bacteria. 

When we used Saizawa-Sugawara’s method at first we could 
demonstrate only very short process at one end of each bacterium just 
as in the case we stained according to Liffler’s method. Then we 
changed the conditions in various ways and finally succeeded in stain- 
ing out long flagellums which any specialise should affirm it to be 
fine flagellum. 

About a year ago Kudo by kindness of Dr. Foshay (Ohio) 
obtained 5 strains of Bact. tularense cultivated by him in that country. 
Recently Kudo demonstrated fine flagellum in Hen.-, Cal.-, Va.- and 
No.38 strain out of these strains(Fig.1a). He also ascertained their 
nature was perfectly the same as the flagellum of the “‘ Yato-Byo”’ 
bacteria (Fig. 1 b). 


(a) Characteristic morphology of flagellum. 


When we compare the flagellum of the “ Yato-Byo” bacteria 
and bact. tularense with the flagellum of trichobacterium which is 
known up to this time, we find remarkable difference. The chief and 
characteristic points of the former are as follows. The flagellum is 
large, many of them are relatively short and has less windings or 
slight curve. The short flagellum is about one half of the length of 
bacterial body, the long one reaches five to ten times of the bacterial 
body and very slender. Such slender and long flagellum has many 
windings. In some preparation the flagellated organisms are disper- 
sed each being separated from the other. But sometimes being con- 
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7 








nected bacterial body with bacterial body, or bacterial body with 
flagellum, or flagellum with flagellum, two or three bacteria appear 
in contiguity. Some bacteria have flagellum at each end of the cell 
and have the appearance of amphitricha. But they are not really 
amphitricha. One bacterial body over lapping another bacterial body, 
or two organism connected (bacterial body with flagellum) from 
which free bacterial body is detached off and show an appearance of 
amphitricha, one bacterial body having two flagellums. 


(b) Summary of Saizawa-Sugawara’s modification of silber 
impregnation method for flagella-staining. 

(1) Solution A. 
Acid. tannicum 95.0 grms. Aq. dest. 100.0 c.c. 

They are dissolved by heating. It may be used only when it 

shows whitish color after cooling. 

Then liq. ferri sesquichlorati (sp. g. 1.280-1.282) 1.5 c.c. 
Formalin 2.0 grms. 

















Fig. 2. Flagella of the other strain, which has been carried over on the egg-yolk 
media and some times by animal passages for many years. 24 culture on blood-glucose- 
cystin agar in an incubator 32°C., the nature of the flagella alike to the Fig. 1. X 1800 
(approximate). 
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are added to it, and the mixture is well shaken. Again 1.5 c.c. 10% 
caustic soda is further added to it with sufficient shaking. The 
mixture thus produced, showing indigo color is very good for use. 

Sufficient quantity of this solution A is poured on preparation 
and is made to stand for 10-15 minutes. This mixture acts in the way 
of biting and fixation simultaneously. 

















Fig. 3. ‘Yato-Byo” bacteria isolated from naturally infected rabbit, original and 


virulent strain. Characteristic points of the flagella, long and many windings. X 2700 
(approximate). 


(2) Solution B. 

Thoroughly and carefully this is washed in the water. Then the 
following mixture is poured on it and the preparation is made to stand 
until it shows blackish color. 

Solution B: ,4, ammonium-silver solution. 

100 c.c. of 2% argentum nitric. is measured. 10 c.c. out of it is 
put in a beaker and aqua ammoniae is added to it by drops. It is well 
shaken and when it becomes transparent, remaining 90 c.c. of argen- 
tum nitric. is added to it. The whole thing is well shaken. Ammonia 
water should be 4, of the whole content. 


























Pleomorphism of Bact. tularense 529 
(3) Itis washed inthe water. After drying it is closed in balsam. 
Examination. 
Notice: Both solutions A and B should be kept in brown coloured 
bottles, every one will retains its staining qualities unimpaired for 
several months, when kept at room temperature. 


IV. Comment. 


To summarize our investigation, which have been described, the 
following point may be mentioned. The “ Yato-Byo” bacteria 
(Ohara)and bact.tularense(Francis)are perfectly identical bacteria 
and boths have certain active movement. Their activity are mutu- 
ally related with virulency and pleomorphism of bacteria. The more 
virulent and the more pleomorphic are the bacteria, the more active 
is their movement. 

The nature of this movement is not Brownian motion. It is 
clearly an active movement which changes its original position. The 
organ of movement is flagellum. To speak of morphology of flagel- 
lum, the characteristic of it is that it is large, short and has little 


ot ie 5 a ae 
P v ‘4 7 ane e- 
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Fig. 4. “YVato-Byo” bacteria isolated from a human case, original and virulent 
strain. The nature of the flagella alike to Fig. 3. X 2700 (approximate), 
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winding. But sometimes flagellum is about 5-10 times as long as 
the body and has many windings. 

Only one flagellum grows from one end of the bacterial body and 
it may be easily detached from the body. 

According to our experiments we have made thus far the flagel- 
lum of bacteria which are made to grow on egg yolk medium for 24 


hours in the incubator of 32°C is best stained. 


CONCLUSION. 


(1) The “ Yato-Byo” bacteria and bact. tularense are both bac- 
teria with a single polar flagellum. Hence they are monotricha. 

(2) The motion of these bacteria is not mere Brownian motion, 
but an active movement done by means of single polar flagellum. 

(3) The rapidity of this active movement is slower than that of 
cholera vibrio, but much greater than that of typhoid bacillus. 

(4) According to our investigation made thus far application of 
Saizawa-Sugawara’s prescription is peculiarly well adopted for 
staining flagellum of this bacterium. 


Our hearty thanks are due to Prof. Dr.T oda of Kyoto Imperial Univer- 
sity, who has given us much help and encouragement for our many years 
investigation of “ Yato-Byo.” We feel also very grateful for Dr. Foshay 


who has given us many materials of tularemia. 




















Uber den Einfluss der Volumveranderungen der Blutiliissigkeit 
auf die zirkulierende Blutmenge im normalen und 
pathologischen Zustand. 


I. Mitteilung: Die Veranderungen der zirkulierenden Blutmenge durch 
Kochsalzinfusion bei gesunden sowie Kantharidin- und Urantieren. 


Von 


Seiichi Takahashi. 
ma hk #& — 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Finleitung. 


Es liisst sich leicht vorstellen, dass die zirkulierende Blutmenge 
bei Stérungen des intermediiiren Wasseraustausches erhebliche Ver- 
iinderungen erfahren wird, und zahlreiche diesbeziigliche Unter- 
suchungen sind bisher im’ Schrifttum veréffentlicht worden. Die An- 
sichten der Autoren finden aber nicht immer endgiiltige Einigung. 

Plesch® fand beim mit Uran vergifteten Kaninchen eine starke Steigerung 
der zirkulierenden Blutmenge, Litzner® hat bein mit Uran oder Sublimat ver- 
gifteten Kaninchen nachgewiesen, dass bei der Vergiftung, deren Grad leicht 
oder mittelschwer ist, fast keine Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge, 
aber bei schwerer Vergiftung die Vermehrung derselben auftritt. Bence” be- 
hauptet aber, dass bei der Odembildung durch Uran die Veriinderung des Blut- 
volumens ausbleibe, auch Weber® berichtet, dass in einschliigigem Fall keine 
deutliche Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge eintrete. Klinisch haben 
Litzner,” Seyderhelm und Lampe® u.a. bei der Glomerulonephritis die 
Vermehrung der zirkulierenden Blutmenge konstatiert und dies auf eine Erwei- 
terung der Kapillaren zuriickgefiihrt. 


1) Plesch, Ztschr. f. klin. Med., 1922, 98, 241. 
2) Litzner, Ztschr. f. klin. Med., 1929, 112, 93. 
3) Bence, Ztschr. f. klin. Med., 1909, 67, 69. 

4) Weber, Arch. f. ges. Path. u. Pharm., 1911, 65, 389. 
5) SeyderhelmundLampe, Die Blutmengein Hirschfeld und Hittmaier's 
Handbuch d. allgemeinen Hamatologie, Berlin 1932, 1, 724. 
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VOR 


Im Gegensatz hierzu haben Keith, Geraphty und Rowntree,” Bock,’ 
Lindner, Lundsgaard, Van Slyke und Stillman,.® Brown und Rownt- 
ree,” Rusznyak'™ und Seckel!» bei akuter Nephritis eher verminderte zir- 
kulierende Blutmenge nachgewiesen. 

Es herrschen also derzeitig die Meinungsverschiedenheiten in 
Bezug auf die zirkulierende Blutmenge bei Stérungen des Wasser- 
austausches nicht allein in der Klinik, sondern auch im Laboratorium- 
versuch. Es erhebt sich nun die Frage, ob und welche Veriinderung 
die zirkulierende Blutmenge bei mit Uran oder Kantharidin vergifte- 
ten Tieren, bei denen sich bekanntlich eine ausgesprochene Ab- 
weichung des intermediiiren Fliissigkeitswechsels eintritt, erfahren 
wiirde. 

Nach herrschenden Ansichten scheint bei normalen Tieren die 
durch die Infusion von isotonischen Lisungen verursachte Vermeh- 
rung der zirkulierenden Blutmenge transitorischer Natur zu sein, und 
die infundierte Liésung tritt anscheinend entweder grisstenteils rasch 
aus den Gefiissen aus oder wird in Depotorganen zuriickgehalten. 

Smithund Mendel machten bei Tieren nach Infusionen von isotonischen 
Lisungen von NaCl und Zitrat usw. die Beobachtung, dass die Blutmenge zwar 
unmittelbar nach Infusionen deutlich zunimmt, dass aber die infundierte Fliis- 
sigkeit schon im Laufe der Infusion in ziemlichen Mengen extravasal verloren 
geht und nach 5 Minuten grésstenteils aus Gefissenaustritt. Nonnenbruch"™ 
hat hervorgehoben, dass die infundierte Ringerlésung 2 Stunden danach aus dem 
Kreislauf véllig verschwindet. Anunseren Klinik hat Ito' Kaninchen unge- 
fihr 20 ccm von physiologischer Kochsalzlésung pro kg Kérpergewicht intrave- 
nos injiziert und den Verlauf der dadurch bewirkten Himoglobinverinderungen 
untersucht, dabei fand er, dass die Wiederherstellung des Himoglobingehaltes 
zum friiheren Wert 30-60 Minuten beansprucht; hieraus hat er Riickschliisse ge- 
zogen, dass die Riickkehr der durch die Infusion vermehrten Blutmenge zum 
friiheren Wert 30-60 Minuten wiihren kénne. 

Furukawa!” hat an Kaninchen nach Ablauf von 30 Minuten nach der In- 
fusion von physiologischer Kochsalzlésung die zirkulierende Blutmenge gemes- 
sen und fand, dass sie nach wie vor unveriindert bleibt. 

Keith, Geraphty und Rowntree, Arch. Intern. Med., 1915, 16, 547. 
7) Bock, Arch. Intern. Med., 1921, 27, 83. 
Lindner, Lundsgarrd, van Slyke u. Stillman, Journ, Exp. Med., 1924, 


39, 921. 
9) Brownand Rowntree, Arch. Intern. Med., 1925, 35, 129. 
10) Rusznyak, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1928, 158, 98. 
11 Seckel, Jahrbuch f. Kinderheilk., 1930, 127, 149. 
12) Smith and Mendel, Americ. Journ. Physiol, 1920, 58, 323. 
13) Nonnenbruch, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 91, 218, 
14) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 198, 
15) Furakawa, Kioto Igakkai Zasshi, 1931, 28, 240. 
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Es liegt also, wie oben angefiihrt, auf der Hand, dass infundierte 
Fliissigkeiten itiberhaupt sehr rasch aus dem Kreislauf verschwinden, 
es fehlt aber meines Wissens bis dahin an Untersuchungen, in denen 
von dem Augenblick der erfolgten Fliissigkeitsinfusion an der Verlauf 
der Veriinderungen der zirkulierenden Blutmenge exakt verfolgt 
worden war; deshalb habe ich an Kaninchen, indem ich ihnen die 
physiologische Kochsalzlisung infundierte, von dem Augenblick der 
erfolgten Infusion an die zirkulierende Blutmenge zeitlich genau 
verfolgt. 

Nun driingte sich mir weiterhin die Frage auf, ob und in welcher 
Weise die zirkulierende Blutmenge bei denjenigen Kaninchen, bei 
denen infolge der Uran- oder Kantharidinvergiftung die Stérung des 
intermediiiren Wasseraustausches besteht, dann reguliert wiirde, wenn 
ihnen die physiologische Kochsalzlisung plétzlich in die Blutbalhn 
eingefiihrt worden ist. Es ist auch leicht vorstellbar, dass die nach 
Fliissigkeitsinfusion auftretende Veriinderung der zirkulierenden 
Blutmenge sich dann anders als in der Norm verhiilt, wenn durch oben 
erwiihnte Giftstoffe irgendwelche Schiidigung der Gewebszellen oder 
der Kapillarwand entstanden ist und infolgedessen der Fliissigkeits- 
austausch zwischen Blut und Geweben durch eine beeintriichtigte 
Permeabilitiit der Kapillarwand und Gewebszellen sowie durch die 
Funktionsstiérung der Gewebe selbst gestirt ist. 

Von diesem Standpunkt ausgehend habe ich zuvirderst an norma- 
len Kaninchen die durch Infusion von physiologischer Kochsalzlisung 
hervorgerufene Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge zeitlich 
bestimmt und demniichst an den mit Uran oder Kantharidin vergifte- 
ten Kaninchen analoge Ermittelungen ausgefiihrt, um die Ergebnisse 
mit denen, die an normalen Tieren erhoben worden sind, vergleichend 
zu diskutieren. 


Versuchsmethode. 


Jedes Versuchskaninchen, welches man 24 Stunden lang hungern 
liess, wurde auf einen auf die Kiérperwiirme angewiirmten Tierhalter 
gelegt, eine Kaniile in die A. femoralis, von wo aus das Blut entnom- 
men werden sollte, eingelegt, und nach Ablauf von 2 Stunden der Ver- 
such eréffnet. Es wurden von der kirperwarmen physiologischen 
Kochsalzlisung 20 ccm pro kg Kérpergewicht in ungefiihr einer 
Minute in die Ohrvene infundiert und unmittelbar im Anschluss daran, 
ferner 30 Min. und 60 Min. unter Umstiinden auch 90 Min. danach 
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wurde die Ermittelung von zirkulierender Blutmenge, Plasmamenge 
und Erythrozytenvolumen vorgenommen. 

Was das Prinzip der Methodik zur Blutmengenbestimmung an- 
belangt, wurde im wesentlichen die Trypanrotmethode nach dem Vor- 
gang von Seyderhelm und Lampe”” 





herangezogen. 

In vorliegendem Versuch ist die Methode von Seyderhelm und Lam pe™ 
indessen aus dem Grunde modifiziert worden, weil die Blutmengenbestimmung 
nach der Originalmethode von Se yderhelmund Lam pe” weit gréssere Blut- 
menge erfordert und deshalb zur Untersuchung am kleinen Tier wie Kaninchen 
durchaus nicht geeignet ist. Ich habe nimlich die Methode von Seyderhelm 
und Lam pe!” insofern ausgearbeitet, als die Blutmengenbestimmung sich mit 
moglichst spiirlichem Blutquantum ausfiihren lisst. 

Das Gefiiss, welches zu dieser Blutmengenbestimmung benutzt wurde, ist 
ein kleines Reagenzglass von 0,5 cm Durchmesser und 1,5 ccm Inhalt, welches 
mit 150 Teilstrichenen von 0,01 ccm versehen ist. Diese Reagenzglass ist mit 
1,0ccem Blut beschickt, das nach dem Prinzip von Rowntree!® zwecks vollkom- 
mener Vermeidung der Blutgerinnung mit 0,2 cem 1,6% Natriumoxalat zuge- 
setzt ist, und wird mittels einer Zentrifuge von 3000 Tournen in der Minute 30 
Minuten lang zentrifugiert. Die Hohe der hierbei sedimentierten Erythrozyten 
wirdan Skala des Reagenzglasses als Himatokritwert abgelesen. Da man nach 
der von mir ausgearbeiteten Methode zu einmaliger Blutentnahme mit 1 ccm 
Blut auskommt, betriigt die in einem Versuch erforderliche gesammte Blut- 
menge 3 ccm je 1 ccm Blut fiir die Messung vor der Trypanrotinjektion, 3 Min. 
und 6 Min. nach der Injektion. Der Farbenton des durch die Trypanrotinjektion 
gefirbten Plasmas wird mit dem Biirkerschen Kolorimeter kolorimetrisch er- 
mittelt. Die hierbei benutzte Standardlésung wurde nach dem Vorgang von 
Rowntree!® in der Weise hergestellt, dass man 0,5 cem Plasma, welches vor 
der Farbstoffinjektion gewonnen worden war, mit 0,5 ccm von physiologischer 
Kochsalzlésung sowie mit 0,5 cem von physiologischer Kochsalzlésung, welche 
Trypanrot im Mengenverhiiltnis von 0,004% geliést enthilt, versetzte. Die zu 
untersuchende Fliissigkeit ist 0,5 cem gefirbtes Plasma, das mit Doppelmenge 
physiologischer Kochsalzlisung auf das Dreifache verdiinnt worden ist. 

Die Trypanrotlisung, die Versuchstieren injiziert werden sollte, 
wurde vor jedem Versuch frisch hergestellt, und zwar so bereitet, dass 
man ca. 0,002 g Trypanrot in 3,0 cem physiologischer Kochsalzlésung 
liste ; diese Farbstofflisung wurde, auf die Kérperwiirme erwiirmt, in 
die Ohrvene injiziert. Ich habe aus Riicksicht darauf Trypanrot in 
3ccm physiologischer Kochsalzlisung gelést verwendet, dass, weil zu 
jedesmaliger Blutmengenbestimmung 3 ccm Blut entnommen werden 


16) Seyderhelmu. Lampe, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 30, 403. 

17) Seyderhelmu, Lampe, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1925, 27, 245. 

18) Rowntree, Brown and Roth, The volum of the blood and plasma in healtb 
and disease, London 1929, 4%. 
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mussten, durch Zusatz von physiologischer Kochsalzlisung von glei- 
cher Menge dieses Defizit ersetzt wiirde, damit etwaige durch Blutent- 
nahme vorkommende Einfliisse woméglich hintangehalten werden 
kénnten. 


I. Kontrollversuch: Uber den Einfluss der zur 
Blutmengenbestimmung erforderlichen 
Blutentnahme auf die zirkulie- 
rende Blutmenge. 


Im vorliegenden Versuch betrug die Blutmenge, die jedesmalige 
Blutmengenbestimmung beansprucht, wie oben erwiihnt, 3ccm. Und 
da man halb- oder einstiindig 3-5 malige Blutinengenbestimmungen 
ausfiihrte, betrug die fiir diese Bestimmungen gebrauchte Blutmenge 


insgesamt 9-15 ccm. 

Es ist von vornherein zu erwarten, dass wenn man Kaninchen 
solch ein ziemlich griésseres Blutquantum entnommen hat, die Blut- 
konzentration oder die zirkulierende Blutmenge des betreffenden 
Tieres irgendwie beeinflusst werden muss. An hiesiger Klinik hat 
Ito™ Tieren jeweils je 0,9 ccm Blut, insgesamt 5,4-7,2 ccm Blut ent- 
nommen und dann eine deutliche Abnahme des Hiimoglobingehaltes 
konstatiert. Mit Riicksicht auf diese Tatsache wurden in dieser Ver- 
suchsanordnung Kontrollversuche angestellt, in der Absicht, den Ein- 
fluss der Blutmengenbestimmung erforderlichen Blutentnahme auf 
die zirkulierende Blutmenge zu ermitteln, indem man an 6 gesunden 
Kaninchen alle 20-30 Minuten 3-4 mal die zirkulierende Blutmenge 
mass. Es hat sich hierbei, wie aus Tab. 1 ersichtlich ist, herausge- 
stellt, dass je hiiufiger die Blutmengenbestimmung ausgefiihrt wird, 
um so stiirker die Blutmenge im allgemeinen zur Abnahme geneigt ist. 

Die Zweite Blutmengenbestimmung niimlich, welche 20 Minuten 
nach erster Bestimmung vorgenommen wurde, erwies eine Blutmen- 
genabnahme um durchschnittlich 4,2 % (0,8-11,1% ), die dritte Bestim- 
mung, welche 40 Minuten nach erster Bestimmung ausgefiihrt wurde, 
ebenfalls eine Abnahme um 4,2 % (0,5-9,2 % ); bei der in 60 Minuten aus- 
gefiihrten Bestimmung erfolgte eine Abnahme um durchschnittlich 
6,7 % (2,0-10,5% ). 

Was die Plasmamenge anbelangt, wurde sie bei der in 20 und 30 
Minuten vorgenommenen Bestimmung zur Hiilfte der Fiille vermehrt, 
zur anderen Hiilfte vermindert gefunden, wiihrend die Plasmamenge 
in der 60 Minute in der Mehrzahl der Fille abnahm. 
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Tabelle 1. 


Einfluss der zur Blutmengenbestimmung erforderlichen 
Blutentnahme auf die zirkulierende Blutmenge. 





Erythrozyten- 











i= = | Zirkulierende | Plasmamenge | 
3 | & | Blutmenge ‘ . my a volum 
| 3] Zeitd. | = | _ 
> | 0 ep F Blutmengen- i= bp s | ts s bp s 
|2~5| bestimmung | e Bits] ..] 8 | — B48! oe. 
5 |e); s/BS eh] & | es Ss) & | 2s/ se 
2 E a }a | a 18 a|6 
| | 
| Anfangs | 55 | 153,6) 67,7 69,1 | 30,4 84,5| 37,2| 
1 2270 | Nach 20/ 55 oa 60,2 | 11,1| 61,5] 27,1|—10,8; 75,2, 33,1/|—11,0 
| . | » 40° 53 | 141,7| 62,4) 7,8) 66,6] 29,3/— 3,6) 75,1) 33,1;—11,0 
» 6 |62 | 138,0) 60,8/—10,1| 66,4] 29,2/— 3,9| 71,6| 31,5/—15,2 
} } ! 
Anfangs 49,8 144,7, 60,0 72,6| 30,1 72,1| 29,9 
9 | 2410 Nach 20/ 49,8 139,0 67,7|— 3,8) 69,8/ 29,0|— 3,6) 69,2) 28,7/— 4,0 
i ° » 40 48,8) 131,4) 54,5|— 9,2) 67,1| 27,8/— 8,0! 64,3! 26,7 |—10,7 
a. ae 48,2) 129,5) 53,7/—10,5/| 67,1| 27,8/— 8,0} 62,4) 25,9|—13,4 
Anfangs 45,2) 137,7| 58,8 75,5! 32,3 62,2) 26,6 
2340 Nach 20/ 44,3) 136,4, 58,3'— 0,8} 76,0) 32,5\+ 0,6!) 60,4!) 25,8'’— 3,0 
a » 407 43,3) 136,8) 58,5;|— 0,5) 77,6) 33,2 2,8/ 59,2) 25,3;'— 4,9 
» 607 43,0) 134,7, 57,6/— 2,0) 76,8) 32,8;— 1,6) 57,9; 24,7'— 7,1 
| Anfangs 44,3 153,2| 66,6 85,3) 37,1] 67,9| 29,5 
2300 Nach 20/ 42,5 151,6; 65,9 |— 1,0| 87,2) 37,9/+- 1,9; 64,4) 28,0/— 5,1 
4 a » 47 42,2 148,2) 64,4'— 3,3! 85,8) 37,3/+ 0,6) 62,5) 27,2;— 7,9 
» 60 | 42,2 148,2) 64,4/— 3,3| 85,8| 37,3/+ 0,6| 62,5) 27,2,— 7,9 
9120 Anfangs 53,2) 146,7| 69,2 68,6 32,3 78,1) 36,8 
ies Nach 30’ 50,0 
: » 50,3) 139,1| 65,6 — 5,2) 69,1 32,6 + 0,7| 70,0; 33,0 —10,4 
| oon0 Anfangs | 42,5) 166,6) 74,0 95,8 42,6 70,8} 31,5 
|} i Nach 30 £0,0) 157,0 69,8;— 5,8) 94,2 41,9:'— 1,7) 62,8) 27,9|/—11,3 
» FF 39,6) 151,7) 67,4|— 8,9! 91,6 40,7 — 4,4) 60,1) 26,7'—15, 


} 


Das Erythrozytenvolum verhielt sich analog wie die zirkulie- 
rende Blutmenge, indem es in um so stiirkerem Masse abnahm, je hiiu- 
figer die Blutmengenbestimmung ausgefiihrt wurde. Die Abnahme 
der Blutmenge diirfte folzenderweise gedeutet werden: Obwohl man 
in der Absicht, den Verlust der zur Blutmengenbestimmung entnom- 
mencn Blutmenge zu ersetzen, die Injektion von Trypanrotlisung in 
gleicher Menge ausgefiihrt hat, miisste doch die Blutmenge, weil die 
Gefiisse die physiologische Kochsalzlisung sehr leicht durchlassen, mit 
dem Wiederholen der Blutmengenmessung immer stiirker abnehmen. 

Smith,’ und Rowntree’ haben an ein und demselben Tier mit 


19) Smith, Americ. Journ. Physiol., 1920, 51, 221. 
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Hilfe der Farbstoffmethode in kurzfristigen Versuchen mehrmals die Blut- 
menge gemessen und kamen jedesmal zu iibereinstimmenden Ergebnissen. 
Rowntree’® hat ja an Hunden die Blutmenge alle 30 Minuten oder stiindlich 
doppeltweise gemessen und fand, dass die Schwankung in den Werten entweder 
gar nicht besteht oder nurinnerhalb von 10ccem liegt. Grunke und Harring® 
haben aber an Kaninchen die Blutmenge doppelt gemessen und nachgewiesen, 
dass die Differenz 10% betriigt. Behrens und Lam pe?” haben berichtet, dass 
bei der Doppelbestimmung der zirkulierenden Blutmenge die Schwankung zwi- 
schen 12 und 5% liege, diese Differenz ist also grisser als die in meiner Versuchs- 


anordnung. 


Il. Zirkulierende Blutmenge nach intraveniser 
Injektion von physiologischer Kochsalz- 
lisung bei gesunden Kaninchen. 


9 gesunden Kaninchen wurde die physiologische Kochsalzlisung 
in der Menge von 20 ccm pro kg Kiérpergewicht infundiert, wobei die 
zirkulierende Blutmenge gegen die Erwartung in der Infusion unmit- 
telbar nachfolgender Zeit nicht zunahm, sondern in analoger Weise 
wie bei Kontrolltieren, die mehrmaligen Bestimmungen unterzogen 
waren, eher zur Abnalime geneigt war (Tab. 2). Von 9 Fiillen zeigte 
sie in 7 Fillen unmittelbar nach der Infusion im Durchschnitt eine 
Abnahme um 8,6% (3,4-17,7%). Nur im Versuch 3 und 5 konnte aus- 
nahmsweise eine geringe Zunahme konstatiert werden. 

Diejenige zirkulierende Blutmenge, welche 30 Minuten nach der 
Infusion ermittelt wurde, zeigte, mit Ausnahine eines einzigen Falles 


Tabelle 2. 


Verinderung der zirkulierenden Blutmenge nach intravenéser Injektion 
von physiologischer Kochsalzlésung bei gesunden Kaninchen. 





Erythrozyten- 
volum 


Zirkulierende | ,, 
| Plasmamenge 








- % | 

2 S | Blutmenge | | 
i 2 Zeit d. + > an 
Zz 0 to z Blutmengen- = . _ | we. | 5 _ ia 5 

2 >| bestimmung = § + = & |*¢& _— E |#6& ‘ 

a 0 eS - - eo = © > . = >° 

_ = rs) ) o° &=s o o° =o. 

6S = J | 7) x ° = 2 = eo = 

= x | | j 

Vor 30 Min. | 50,0) 101,4) 46,7 | | 50,7] 23,4| | 50,7} 23,4] 


2170 | Kochsalzinfusion (43 cem in 65”) 

1, 2179 | Nach 3 Min. | 43,0) 92,6) 42,7|— 8,7/ 51,8! 23,9/4 2,2| 40,8/ 18,8/—19,5 
| ¢ |» 30 » | 45,0) 89,3 41,1/—11,9| 40,2) 18,5/—20,7| 49,1] 22,6|— 3,1 
| » 60 4 | 48,0) 96,0) 44,2 — 5,3) 49,0) 22,6/— 3,3 47,0) 21,8 | 4 





20) Grunke und Harring, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1931, 79, 763. 
21) Behrens und Lampe, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 61, 651. 
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z= | Blutmenge 
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bestimmung | 2 | & | &1 .-.6 EB iG] a. 
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eal | 
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Kochsalzinfusion (53 cem in 73”) 
Nach 1 Min. | 37,0 143,5) 54,1{—17,7| 90,4{ 34,1!— 8,7 
» © w 40,2 142,1; 53,6'—18,5| 85,0/ 32,1 |—14,1 
o CG oe 39,0, 140,7) 53,1|—19,3)| 85,8; 32,4|—13,3 
Vor 30 Min. | 44,0 188.7] 67,6] |105,7| 34,1 | 
Kochsalzinfusion (55 cem in 70”) 
Nach 1 Min. | 38,0/ 199,7/ 71,6 5,8 | 123,8) 39,9 |+-17,1 
» 30 ,, | 42,6)177,8) 63,7|— 5,7|102,0) 32,9/— 3,5 
2 60 14 41,3) 172,0) 55,5|— 8,8/101,0| 32,6;— 4,4 
oo a 02,0) 32,9|— 38,5 


| 41,3) 173,7) 56,0;— 7,9) 1 


Vor 30 Min. | 50,1) 151,0 
Kochsalzinfusion (51 cem in 60/) 





| 
59,7 | 





|Nach 2 Min. | 42,5/ 140,9| 5 = 6,7 
» 30 » 48,0 141,7) 5 - 6,1 
o GO oo 45,6 
» © e« 46,0) 137,2) 54,2'|— 9,1 

| Vor 30 Min. | 46,5] 186,9) 63,8 }1 
Kochsalzinfusion (59 eem in 72”) 

Nach 2 Min. | 40,0/ 187,4| 63,9 0,311 
» 30 4 45,0) 159,6) 54,5 |— 14,6] 
— 45,5, 151,9) 51,4 |—18,7 | 
» 90 w» 43,7| 153,2) 52,3, —18,0| 

Vor 30 Min. = | 46,7) 159,2) 73,7 
Kochsalzinfusion (43 cem in 75/) 

|Nach 1 Min. | 39,0 147,7) 68,4 7,2 
«— wa @ 44,6 143,8, 66,6;|— 9,7 
» we = 45,0 144,5 66,9,— 9,2 

Vor 30 Min. 54,0) 162,1) 66,2 


Kochsalzinfusion (50 com in 80/) 


Nach 1 Min. | 41,3) 142,8 58,3{—11,9] 
a x 51,0, 153,0) 62,4;— 5,6 
= ioe 49,3 148,38 60,5 8,5 

"= ° 

Vor 30 Min. | 55,0) 134,1) 59,6 
Kochsalzinfusion (45 ccm in 70/7) 

Nach 1 Min, | 43,0) 127,4) 56,8/— 5,0 
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| Vor 30 Min. 45,3 117,1, 56,8 


Kochsalzinfusion (41 cem in 70”) 


Nach 70 Sek. | 33,0) 113,1! 54,9|— 3,4 
» 30 Min. | 42,3 122,3) 59,4/+ 4,4 
ee « 41,3 110,7, 53,7|— 5,5 


75,3) 29,8) 


81,0) 32,0'+ 7,6) 
73,7) 29,1;|— 0,2 
74,1; 29,3;— 0,1 
- : | - - 

05,1) 35,9 | 

12,4' 38,4 6,9 
87,7| 29,9 |—16,5 
84,4; 28,8 |—19,7 
85,1) 29,0 |\—19,0 
87,6, 40,5 

90,1 41,7/+ 2,8 
79,7, 36,9 9,0 
79,5 36,8;— 9,2 
74,7; 30,5 | 

84,0! 34,3 /+-12,4 
75,0, 30,6'+ 0,4 
75,3, 30,7|+ 0,8 
60,4) 26,8 | 

72,8! 32,3'+ 20,5 
62,4, 27,7 |— 0,3 
60,4) 26,8;+ 0 


64,0) 31,1 


75,0| 36,4/4-17,2 
70,7) 34,3 10,5 
65,1) 31,6 1,7 
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& & 
Ss “ais 
E jes 
$ji;2esis8° 
74,4| 28,4 
53,1! 20,0 |— 
57,1| 21,5 
54,9, 20,7 
83,0| 26,8 | 
75,9| 24,5/— 8,5 
75,7 | 24,4/— 8,8 
71,0; 22,9'—14,4 
71,7 | 23,2 |—13,6 
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59,9| 23,7 /|—20,8 
68,0| 26,9 |—10,0 
63,1 | 24,9|—16,5 
— 

81,8} 27,9) 

75,0 25,6 -— 8,3 
71,9) 24,5|—12,1 
67,5} 23,0'—17,5 
68,1} 23 2|—16,7 
| 71,6) 33,1 

57,6/ 26,7 |—19,5 
64,1 | 29,7 |—10,5 
65,0! 30,0|— 9,2 
87,4) 35,7 

58,8; 24,0 —32,7 
78,0 31,8 —10,7 
63,0 25,7 —27,9 
73,7 | 32,7 

54,6| 24,3 |—25,9 
67,6, 30,0'— 8,3 
52,8) 23,5 |—28,3 
53,1 25,8 

37,2| 18,0 |—29,9 
51,6; 25,0|— 2,8 
45,6) 22,1 14,1 
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9, in allen itibrigen 8 Fiillen ausschliesslich eine Abnahme, welche im 
Durchschnitt 6,8%% (3,0-18,5%) betrug. In 60 Minuten nahm sie in 
siimtlichen Fiillen ab, indem sie im Mittel eine Abnahme um 10,4% 
(5,3-19,3% ) aufwies. 


Was die Veriinde- Fig. 1. Verinderung der zirkulierenden Blut- 
: » Dhoom menge nach intravendser Injektion von physiologi- 
rungen der asma-~ scher Kochsalzlisung bei einem gesunden Kaninchen 
menge betrifft, nahm (Versuch 7). 
dieselbe in der Infu- - | — Sree 
A . —-—-— Plasmamenge 
sion unmittelbar nach- | Sasies inlbidanesiin 
| 
| 


folgender Zeit, ausge- 
nommen den Versuch [77770 ' ee 
2, wo eine Abnahme | 

stattfand, in den 100} 

iibrigen 8  Fiillen IS aa 
um durchschnittlich || 
10,9 % (2,2-20,5%) zu. | 
Nach Ablauf von 30 oo Sr a 7 
Minuten sank sie in 6 

Fiillen (Versuch 1, 2, 3, 4, 5 und 6) unter den Ursprungswert ab, wiih- 
rend sie in den anderen 3 Fiillen (Versuch 7, 8 und 9) umgekehrt den 
Anfangswert tiberstieg. Nach 60 Minuten zeigte die Plasmamenge 
in 5 von 8 Fiillen eine durchschnittliche Abnahme um 10,0% (3,3- 
19,7%). Im Versuch 8 kam sie auf den Ursprungswert zuriick, wiih- 
rend sie im Versuch 7 und 9 eine geringe Zunahme aufwies. 

Das Erythrozytenvolumen zeigte in allen Phasen, unmittelbar, 30 
und 60 Minuten nach der Infusion eine Abnahme. Und diese Abnahme 
trat in der Infusion unmittelbar nachfolgender Zeit aufs intensivste 
hervor und nach 30 Minuten mehr oder weniger zuriick, wiihrend das 
Erythrozytenvolum nach 60 Minuten wieder abzunehmen anfing. 

Von hohem Interesse ist, dass eine oder zwei Minuten nach der 
Fliissigkeitsinfusion die zirkulierende Blutmenge in der Mehrzah] der 
Fille nicht zunimmt, sondern eher abnimmt. Es ist eine allbekannte 
Tatsache, dass diese infundierte Fliissigkeit zum Teil rasch extravasal 
verschwindet, und von vornherein ist es auch leicht verstiindlich, dass 
ein Teil davon von dem Blutreservoir in der Blutbahn aufgenommen 
wird. 





Nach Worm-Miiller,*® Jarisch und Ludwig u.a. soll die intravasal 





22) Worm-Miiller, Ber. d. Kgl. Sachs. Ges. d. Wiss., Mathem.-phys. K1.1873, 573, zit. 
nach Bethe’s Handbuch d, normalen und pathologischen Physiologie, 1927, VII, 1309. 
23) Jarisch und Ludwig, Arch. f. exp, Path. u. Pharm., 1927, 124, 102. 
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infundierte Fliissigkeit sich vorwiegend in Gefissprovinzen im Splanchnikusge- 
biet ansammeln. Nach Angaben von Miller und Poindexter™ sowie Ro- 
berts und Crandall*® nimmt die zirkulierende Blutmenge bei gesunden Hun- 
den, denen die physiologische Kochsalziésung intravenés infundiert worden ist, 
nicht zu (Farbstoffmethode). Roberts und Crandall*” haben doch bei dem 
mit einer Ecksfistel angelegten oder beim splanchniktomierten Hund eine ver- 
mehrte zirkulierende Blutmenge nachgewiesen, wihrend sie beim splenikto- 
mierten Hund, an dem dasselbe Experiment angestellt wurde, die Zunahme ver- 
missten. Auf Grund dieser Feststellung haben Roberts und Crandall*® den 
Umstand, dass die an gesunden Hunden in raschem Tempo ausgefiihrte Infusion 
von physiologischer Kochsalzlésung zu keiner Zunahme der zirkulierenden Blut- 
menge fiihrt, darauf zuriickgefiihrt, dass die infundierte Kochsalzlésung im 
Splanchnikusgebiet deponiert wiirde, was durch die Splanchnikusnerven kontrol- 
liert werde. Sie sind der Ansicht, dass das Pfortadersystem befihigt ist, grosse 
Blutmenge in derartigem Zustand zu deponieren, dass diese die Verdiinnung in- 
jizierten Farbstoffes nicht zulasst. 

In vorliegendem Versuch diirfte nach der Kochsalzinfusion der 
infundierten Kochsalzlisung entsprechende Menge des zirkulierenden 
Blutes grésstenteils im Pfortadergebiet deponiert werden. Denn in 
meinen Versuchen verkntipfte sich die Abnahme der zirkulierenden 
Blutmenge immer mit der Verminderung des Erythrozytenvolumens. 
Da man den extravasalen Austritt der Erythrozyten durchaus aus- 
schliessen kann, liegt die Annahme sehr nahe, dass die Erythrozyten 
grisstenteils mit der Blutfliissigkeit im Depot deponiert waren. 

Bemerkenswert ist, dass die zirkulierende Blutmenge durch die 
Kochsalzinfusion nicht zunimmt, sondern in der Infusion unmittelbar 
nachfolgender Zeit eher ein wenig abnimmt. Diese Abnahme ist stiir- 
ker als der im Kontrollversuch, wo ohne Infusion mehrmalige Messun- 
gen der Blutmenge ausgefiihrt wurden ; die Abnahme betriigt niimlich 
im Maximum 17,7%. Der Grund hierfiir liisst sich schwer erkliren, 
aber wohl ist es denkbar, dass durch die rasch ins Venensystem einge- 
tretene Fliissigkeit das Blutdepot, namentlich die Gefiisse im Splanch- 
nikusgebiet sich bei ihrer reflektorischen Dilatation, welche auf dem 
nervisen Wege zustande komnt, iibermiissig erweitern und so zur Ab- 
nahme der zirkulierenden Blutmenge Veranlassung geben kinnen. 

Um nun zahlenmiissig auszudriicken, wie viel von infundierter 
Flissigkeit extravasal verloren geht und wie viel Blutquantum in das 
Blutdepot tibergeht, wurde folgende Berechnung gefiihrt. 

Angenommen, dass die Kochsalzlésung beim Infundieren nicht extravasal 


24) Miller and Poindexter, Journ. Lab. and Clin. Med., 1932, 17, 287. 
25) Roberts and Crandall, Americ. Journ. Physiol., 1933, 106, 423. 
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verloren gehe und kein Blut hierbei im Blutdepot deponiert wiirde, wihrend die 
infundierte Kochsalzlésung sich in toto gleichmdssig mit zirkulierendem Blut 
durchmischt sei, so kann folgende Forme! gestellt werden. 


Hn=Hvx . 


BaF Hn=angenommener Himatokritwert 


Hvy=Himatokritwert vor der Infusion 
B=zirkulierende Blutmenge vor der Infusion 
F=infundierte Fliissigkeitsmenge 
Der tatsichlich beobachtete Himatokritwert (Hb) ist aber griésser als der 
aus obiger Berechnung sich ergebende, angenommene Himatokritwert (Hn). 
Der Grund hierfiir liegt darin, dass von (B+F) ein Teilchen von F extravasal 
verloren geht. Da der Himatokritwert zur Fliissigkeitsmenge in der Blutbahn 
in umgekehrter Proportion steht, so bekommt man, wenn man die extravasal 
iibergehende Fliissigkeitsmenge mit x ausdriickt, folgende Forme! : 
Hb : Hn=(B+F) :(B+F—x) 


x=(B+F)x Bee 


Wenn man andererseits die im direkten Anschluss an die Infusion beobachtete 


Blutmenge mit B, bezeichnet, so bedeutet (B+ F)—(B, +x) die deponierte Blut- 
menge. 

Wenn man nach obigen Formel!n an jedem einzelnen Fall die Berechnung 
vornimmt, so ergibt sich wie folgt: die extravasal ausgetretene Fliissigkeits- 
menge betrigt im Durchschnitt 23,3 cem (11,3 —39,4 ccm), die deponierte Blut- 
menge im Mittel 36,0 cem (18,9—60,0 ccm). 

Weil aber obige Werte nur unter Voraussetzung, dass die infundierte Fliis- 
sigkeit, wie oben angefiihrt, wihrend der Infusion und im Zeitraum von erfolg- 
ter Infusion zur Blutmengenbestimmung weder extravasal iibergehe noch im 
Blutdepot deponiert wiirde, rechnerisch erhalten werden kénnen, so ist es ver- 
standlich, dass sie keine wirklichen Zahlen angeben. 

Was die Veriinderungen der Plasmamenge, die unmittelbar nach 
der Infusion von Kochsalzlisung auftraten, anbelangt, wurde sie in 
den meisten Fillen vermehrt gefunden. Mit Ausnahme des Versuches 
2 wies die Plasmamenge in anderen 8 Fiillen eine Zunahme von 2,0- 
20,5, im Mittel also von 10,9% auf. Es kann dies folgendermassen 
gedeutet werden: weil durch die Kochsalzinfusion ein bestimmtes 
Blutquantum in Blutdepots verdriingt worden und das restierende zir- 
kulierende Blut mit infundierter Kochsalzliésung durchmischt ist, mi- 
thin der grisste Teil von infundierter Fltissigkeit—wenn ein Bruchteil 
davon auch im Blutreservoir deponiert oder wenn ein anderer Teil 
schon im Laufe der Infusion durch die Gefiisse hindurchgesickert sein 
mag—gemeinschaftlich mit dem Blut in den Gefissen zirkuliert, so 
kommt es héchstwahrscheinlich zur Zunahme derartiger Plasmamen- 
gen d.h. fltissiger Blutbestandteile. 

Es gab mitunter Fiille (Versuch 7, 8 und 9), in denen die Plasma- 
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menge 30-60 Minuten nach der Infusion noch stetig zunahm, in den 
meisten Fiillen (Versuch 1, 2, 3, 4, 5 und 6) aber kam sie in eben ge- 
nannter Zeitspanne auf die Anfangsgrisse zurtick oder fiel anschein- 
end infolge der Uberkompensation eher unter diese ab. 

Das Erythrozytenvolum nach der Infusion nahm immer ab. In 
der Infusion unmittelbar nachfolgender Zeit zeigte das Erythrozyten- 
volum im Durchschnitt eine Abnahme von 21,5% (8,3-32,7%). Nach 
Ablauf von 30 Minuten waren sie, ausgenommen den Versuch 5, in 
allen Fiillen nach dem friiheren Niveau hingeneigt. Der Prozentsatz 
der Abnahme war niimlich weniger als in der Infusion unmittelbar 
nachfolgender Zeit, indem die Abnahme in Mittel 9,9% (2,8-23,2%) 
betrug. Im Versuch 5 war der Erythrozytenwert in diesem Zeitpunkt 
ausnahmsweise um ein geringes vermindert als der in der Infusion un- 
mittelbar nachfolgender Zeit. Dieses Phiinomen liisst sich meines 
Erachtens dahin erkliren, dass weil leicht permeable physiologische 
Kochsalzlisung im Laufe dieses Zeitraumes allmiihlich die Gefiisse 
hindurchpassiert hat, nach Ablauf von 30 Minuten das vorher in Blut- 
depots eingedrungene Blut sich, um die vorher extravasal verloren ge- 
gangene Fliissigkeit zu ergiinzen, wieder zu zirkulierendem Blut hin- 
zugestellt, wodurch das Erythrozytenvolumen zunimmt. 


Ill. Zirkulierende Blutmenge bei den mit Uran oder 
Kantharidin vergifteten Kaninchen sowie die 
Beeinflussung derselben durch die In- 
fusion von physiologischer 
Kochsalzlisung. 


Da, wie bereits eingangs angedeutet, die infundierte physiologi- 
sche Kochsalzlésung aus der Blutbahn rasch ins Gewebe tibertritt, ist 
die Veriinderung der Blutmenge, die sich nach Infusion derartiger 
Flissigkeit einstellt, von jeweiligen Verhiiltnissen des Wasseraustau- 
sches zwischen Blut und Geweben in hohem Masse abhiingig. Die 
nach Kochsalzinfusion eintretende Blutmengenveriinderung richtet 
sich also nach jeweiligen Zustiinden der Gewebe und Gefiisse. 

In vorliegender Versuchsreihe wurde an Kaninchen zu einer Zeit, 
wo beiihnen durch die Vergiftung mit Kantharidin sowie Uran kiinst- 
lich die Gefiiss- und Gewebsschidigung hervorgerufen worden und 
somit auch der Wasseraustausch zwischen Blut und Geweben gestirt 
ist, die zirkulierende Blutmenge bestimmt und deren Veriinderungen 
durch die Infusion von physiologischer Kochsalzlisung zeitlich ver- 
folgt, um sie mit denen bei gesunden Tieren zu vergleichen. 
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Versuch an Kantharidinkaninchen. 


Es wurden zuniichst 6 gesunden Kaninchen 0,5 cem 0,1 %iger 
Kantharidinlésung (in Essigiither gelist), nimlich 0,5 mg pro kg Kér- 
pergewicht subkutan injiziert und erst dann, nachdem 24 Stunden 
danach die erzielte Vergiftung durch die Harnuntersuchung festge- 
stellt worden ist, wurde Versuch angestellt. 

Bei Kantharidintieren betriigt die zirkulierende Blutmenge im 
Durchschnitt 81,0 cem (68,2-89,7 cem) pro kg Kirpergewicht gegen- 
iiber einem Mittelwert von 62,2 com inder Norm. Die Plasmamenge 
liegt hier bei durchschnittlich 45,3 cem( 37,1-51,2 ccm) pro kg Kérper- 
gewicht gegeniiber einem Mittelwert von 32,1 ccm in der Norm. Das 
Erythrozytenvolum betriigt im Mittel 35,6 ccm (28,0-42,0 ccm) gegen- 
iiber einem Mittelwert von 29,3 ccm pro kg Kérpergewicht in der 
Norm. Es ergab sich also in allen Daten eine deutliche Zunahme 
(Tab. 3). 


Was die zirkulierende Blutmenge nach Infusion von physiologi- 


Tabelle 3. 


Verinderung der zirkulierenden Blutmenge nach intravendser Injektion 
von physiologischen Kochsalzlésung bei Kantharidinkaninchen. 











| 2 we : . 
= | & Zirkulierende Erythrozyten- 
‘5 2 Plasmamenge ’ ’ 
2 , | se | Biutmenge volum 
1. Zeit d. lz . 
™ | hp ap SS) sngen- | < = « - 
vw | eee) Blatme ngen- | % £6 s » | 8 | te 8 
2 «| bestimmung | $ Ej/“¢é — B i|* 8] ...ws Ei*¢é ame 
ay 2 |oezl/BN! 8 | og) s 2s |oo| BN 
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-) ee} 
| Vor 30 Min. 41,0) 204,6 68,2 120,7, 40,2 | 83,9) 28,0 


| 3000 Kochsalzinfusion (60 cem in 75”) 
‘| |Nach 2 Min. | 33,8/204,5) 68,2 |— 0,04/ 135,4/ 45,1 /+12,2| 69,1! 23,0/—17,6 


| » 1 Std. | 37,6) 158.7 52,9 —22,4) 49,1) 33,0/—17,9| 59,6/ 19,9 —29,0 
} ” 2 37,6) 156,6 52,2 —23,4/ 97,7, 32,9|;—19,0) 58,9; 19,6 —29,8 
| Vor 1 Std. 46,8 176,7) 89,7 94,0 47,7 82,7 | 42,0 


Kochsalzinfusion (40 cem in 60”) 


9 | 1970 | Nach 65 Sek. | 36,0/ 167,7| 85,1 |— 5,1|107,4| 54,5 |+14,2| 60,3) 30,6|—27,1 
| 8 | w» 1 Std. | 45,6) 160,8) 81,6|— 9,0| 87,5) 44,4|/— 6,9) 73,3| 37,2|—11,4 
| » 2 » | 44,6) 162,4) 82,5|/— 8,1) 90,0 45,7|— 4,2) 72,4) 36,7/—12,4 
| . @: Oe | 44,3) 149,83] 75,8|—15,5 | 83,2) 42,2/—11,5) 66,1 | 33,5/—20,1 
| Vor 1 Std. 42,3 186,5) 88,9 107,6 51,2 78,9 37,6 
| Kochsalzinfusion (42 cem in 70”) 
g| 2100 | Nach 65 Sek. | 36,0 176,3| 83,9/— 5,5|112,9/ 58,7/4+ 4,9| 63,4{ 30,2/—19,6 


| » 1 Std. | 89,0) 166,0) 79,0/—11,0/101,3) 48,2/— 5,8| 64,7 | 30,8|—18,0 
| » 2 4 | 40,0) 161,0) 76,6|—13,7| 96,6) 46,0|—10,2/ 64,4| 30,7 |—18,4 
| » 8 » | 89,0) 158,6) 75,5 —14,9| 96,8} 46,1|—10,0) 61,8| 29,4|—21,7 
} } j } | } } 
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Zeit d. 


Blutmengen- 


bestimmung 


Vor 1 Std. 


Zirkulierende 





Himatokrit wert 








Kochsalzinfusion (36 cem in 60”) 


Nach 90 Sek. 
1 Std. 
2 


” 


” ” 


Vor 1 Std. 


43,5) 139,1 


Kochsalzinfusion (36,5 eem in 48”) 


Nach 60 Sek. 
1 Std. 
2 


” 


” ” 


Vor 1 Std. 


Kochsalzinfusion (39,5 cem in 


Nach 60 Sek. 
1 Std. 
2 


” 


” ” 


| 39,3, 131,8 
40,8) 133,9 
40,6 129,4 


41,3 131,8 


| 
| Plasmamenge 
| 


Erythrozyten- 








Blutmenge | volum 
eo |S | w» | 5 je | § 
S iMGi own | 8 |* GI oes Bite! ow 
¢ |/os| EN 2 oo] S&S 9 of, EN 
~ |= ° = ~ > — = — > ~ > 
|51,8 157,8 88,1 76,1; 42,5 71,7, 40,0 
77,7|—11,8! 78,6) 43,9/+ 38,3/ 60,5| 33,8'—15,6 
46,6 137,0) 76,5/—13,2) 73,2 40,9 — 3,8 63,8 35,6 —11,0 
| 46,6 138,3) 77,2|—12,3| 73,9) 41,3/— 2,9, 64,4) 36,0 —10,2 
42,7 135,8 74,2 77,8 42,5 58,0 31,7 
72,0|— 2,9| 80,0! 43,7/+ 2,8| 51,8/ 28,3 |—10,7 
73,2 — 1,4/ 79,3) 43,3\+ 1,9| 54,6) 29,8;— 5,9 
70,7 ,— 4,7| 76,9| 42,0/— 1,1) 52,5) 28,7 — 9,5 
48,0 140,6 71,4 73,1 | 37,1 67,5 34,é 
48”) 
66,9|— 5,5! 77,4/ 39,3/+ 5,9/ 54,4| 27,6/—19,4 
45,6 137,3, 69,7|— 2,3) 74,7| 37,9\|+ 2,2) 62,6) 31,8|;— 7,2 
44,6 132,8 67,4/— 5,5) 73,6) 37,3'+ 0,7) 59,2) 30,0|—12,3 


2. Verinderung der zirkulierenden Blut- 


menge nach intravenéser Injektion von physiologi- 
scher Kochsalzlésung bei einem Kantharidinkanin- 
chen (Versuch 5). 
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geringer als die bei 
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Wiihrend niimlich die 
durchschnittliche Ab- 
nahme Fillen 
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von gesunden Kaninchen, in denen die zirkulierende Blutmenge aus- 
schliesslich vermindert gefunden wurde, 8,6% betrug, war der Pro- 
zentsatz der Abnahme bei kantharidinvergifteten Kaninchen im Mit- 
tel 5,1% (0,04-11,8 2%). 

Die zirkulierende Blutmenge, die nach Ablauf von einer Stunde 
nach der Infusion ermittelt wurde, zeigte, ebenso wie bei gesunden 
Kaninchen, eine Abnahme, sie betrug niimlich im Mittel 9,9% (1,4- 
22,4 % ), es bestand hier also kein grosser Unterschied gegeniiber einem 
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Mittelwert von 10,4% bei gesunden Kaninchen. Die zirkulierende 
Blutmenge in 2 Stunden nahm auf durchschnittlich 11,3 % (4,7-23,4% ) 
ab. 

Die Plasmamenge nahm in der Infusion unmittelbar nachfolgen- 
der Zeit ausnahmslos zu, die prozentuelle Zunahme betrug im Mittel 
7,2% (2,8-14,2%). Es gab keine Fiille, in denen die Plasmamenge un- 
mittelbar nach der Infusion wie im Fall 2 von gesunden Kaninchen 
abnahm. Die Plasmamenge in einstiindigem Ablauf nach der Infu- 
sion zeigte hier in 2 von 6 Fiillen eine Zunahme, wiihrend sie bei nor- 
malen Kaninchen in derselben Zeitspanne in 2 von 9 Fiillen vermehrt 
gefunden wurde. In anderen Versuchen nahm sie ausschliesslich ab, 
diese Abnahme betrug im Durchschnitt 8,6 % (3,8-17,9%). Die Plas- 
mamenge in 2 Stunden nach der Infusion nahm, mit Ausnahme des 
Falles 6, in siimtlichen Fiillen ab, die Abnahme betrug im Mittel 7,5% 
(1,1-19,0%). 

Das Erythrozytenvolum wies in der Infusion unmittelbar nach- 
folgender Zeit sowie nach 1 und 2 Stunden in analoger Weise wie bei 
gesunden Kaninchen eine Abnahme auf, der Grad der Abnahme war 
aber nicht so stiirker, wie beim Gesunden. Wihrend niimlich das Ery- 
throzytenvolum beim Gesunden unmittelbar nach der Infusion auf 
durchschnittlich 21,5 % abnahm, war es bei Kantharidinkaninchen im 
Mittel auf 18,3% (10,7-27,1%) reduziert. Auch nach Ablauf von einer 
Stunde war die Abnahme geringer als beim Gesunden. Wihrend niim- 
lich beim Gesunden eine Abnahme von durchschnittlich 18,0% ermit- 
telt wurde, war sie hier im Mittel 13,7% (5,9-29,0%). 

Nach obigen Ergebnissen nimmt die zirkulierende Blutmenge 
nach der Kochsalzinfusion in geringerem Masse ab, wie bei gesunden 
Kaninchen. Diese geringere Abnahme hat wahrscheinlich den Grund 
darin, dass, weil hier allgemeine zirkulierende Strombahn infolge der 
Schidigung der Kérpergewebe durch Kantharidin verengert ist und 
zugieich auch die Gefiisskapazitiit der Blutdepotorgane, besonders im 
Splanchnikusgebiet durch dieses Gewebsgift Veriinderungen erfahren 
hat, die Funktionsfihigkeit der Blutdepots, sich auf eine derartige 
stiirmische Fliissigkeitsinvasion reflektorisch einzustellen und so die 
zunehmende Blutmenge aufzunehmen, beeintriichtigt ist, d.h. die Blut- 
depots verkleinert sind. 


Versuch an Urankaninchen. 


Es wurde 5 gesunden Kaninchen 1,0 ccm 1% iger Urannitratli- 
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sung, nimlich 0,01 g Urannitrat pro kg Kérpergewicht subkutan inji- 
ziert, und nachdem 2 Tage darauf durch die Harnuntersuchung eine 
hochgradige Albuminurie nachgewiesen werden konnte, wurde Ver- 


such angestellt. 
Die zirkulierende Blutmenge bei Uranvergiftung wird in Uber- 
einstimmung mit Litzner’s Angabe vermehrt gefunden als bei Ge- 
sunden. Wiihrend sie bei Gesunden im Durchschnitt 62,2 ccm pro kg 
Koérpergewicht betrug, wurde sie im vorliegenden Versuch zu durch- 


schnittlich 74.6 ccm (62,2-88,0 ccm) ermittelt (Tab. 4). 


Gesunden. 


Die Plasmamenge betrug hier im Mittel 41,1 cem (31,9-47,5 ccm) 
gegeniiber einem Mittelwert von 32,1 ccm pro kg Kérpergewicht bei 


Tabelle 


4. 


Das Erythrozytenvolum betrug bei Urankaninchen im 


Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge nach intraveniéser Injektion 
von physiologischen Kochsalzlésung bei Urankaninchen. 
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Vor 1 Std. 44,7 129,6 76,2 
Kochsalzinfusion (34 cem in 60” 


| Nach 55 Sek. | 37,0 123,9 72,9'— 4,4 
Vor 1 Std. 48,7 134,3 62,2 
Kochsalzinfusion (43 cem in 48”) 
Nach 100 Sek. | 39,3, 126,7) 58,6 5,6 
os 1 Std. | 42,0 126,4 58,5 0 
” 2 ws 41,0 124,38) 57,56,— 7,4 
Vor 1 Std. 44,3 175,2 70,1 
Kochsalzinfusion (50 cem in 65” 
Nach 75 Sek. | 36,1 165,4{ 66,1 |— 5,6 
” 1 Std. | 40,3 168,2 67,3 — 4,0 
” | ae 40,6 164,09 66,0 — 5,9 
Vor 1 Std. 46,0 161,9 88,0 
Kochsalzinfusion (47 cem in 50”) 
Nach 70 Sek. 37,3 148,3 80,6/— 8,4 
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” 2 w» 38,6 143,7 78,1'—11,2 
Vor 1 Std. 41,6 141,7 76,6 
Kochsalzinfusion (37 cem in 37”) 
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” 1 Std. 38,0)139,8 75,6 — 1,3 
” 2 , 35,3'131,0 70,8 — 7,5 
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90,4 48,9 + 9,2 
86,7 46,9 — 4,7 
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45,8 26,9 21,8 
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49,8/ 23,0|—23,8 
53,1) 24,6)/—18,8 
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59,7 | 23,9 '—23,1 
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Durchschnitt35.4cem Fig. 8. Verinderung der zirkulierenden Blut- 
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der zirkulierenden Blut- 
menge als nichts anders : 
als Folge der Plasmaver- 
mehrung sein, wihrend vorliegender Versuch beweist, dass sie durch kombini- 
erte Vermehrung des Plasmas und des Erythrozytenvolumens bewerkstelligt ist. 

Was die zirkulierende Blutmenge nach der Kochsalzinfusion an- 
belangt, ist sie in der dieser unmittelbar nachfolgender Zeit, in Ana- 
logie zu der von gesunden Kaninchen vermindert. Diese Abnahme 
zeigt ihnliche Ziffern wie die bei Kantharidinkaninchen, indem sie bei 
Urankaninchen zu einem Mittelwert von 5,6% (3,9-8,4 % ) ermittelt 
wird. Nach einer Stunde nahm sie gegeniiber dem Anfangswert um 
durchsehnittlich 6,1%% (1,3-13,2%) und nach zwei Stunden um 8,0% 
(10,0-18,2% ) ab. 

Im vorangehenden haben wir nimlich gesehen, dass, wenn Uran- 
kaninchen die physiologische Kochsalzlésung infundiert worden ist, 
die Abnahme der zirkulierenden Blutmenge, in iihnlicher Weise wie 
im Kantharidinversuch, in der Infusion unmittelbarnachfolgender Zeit 
geringer ist als beim gesunden Kaninchen. Das ist hichstwahrschein- 
lich darauf zuriickzufiihren, dass bei Urankaninchen in Analogie zu 
Kantharidinkaninchen auch die Verkleinerung der Blutdepots sich 
einstellt. ‘ 

Die Plasmamenge zeigte in der Kochsalzinfusion unmittelbar 
nachfolgender Zeit tihnlich wie im Kantharidinversuch, in den siimt- 
lichen Fiillen eine Zunahme, die einigermassen stiirker war als im letz- 
teren. Die Zunahme betrug nimlich im Uranversuch durehsechnittlich 
8,9% (6,4-11,6%). Nach einer Stunde war die Plasmamenge nur in 
einem einzigen Falle von 4 Fillen abgenommen, wiihrend sie in den 
iibrigen 3 Fiillen eher eine durchschnittliche Zunahme von 4,6 % (2,7- 
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6,4%) zeigte. Nach 2 Stunden gab es hier im Uranversuch, im Ge- 
gensatz zum Kantharidinversuch, keine Fiiile, in denen eine Abnahme 
auftrat. Es konnte vielmehr hierbei eine durchschnittliche Zunahme 
von 2,8% (0,4-7,7 %) gefunden werden. 

Das Erythrozytenvolum zeigte in den Infusion unmittelbar nach- 
folgender Zeit sowie eine und zwei Stunden danach eine Abnahme von 
resp. 23,4 % (21,8-25,8% ), 16,4 % (9,8-26,4 % ) und 21,1 % (13,8-25,5 9%). 
Hieraus geht also klar hervor, dass bei Urankaninchen die infundierte 
Fliissigkeit in Gefiissen in griésseren Mengenals sonst zirkuliert, wobei 
ein Teil von Blut in Blutdepots deponiert wird, was héchstwahrschein- 
lich zur Abnahme des Erythrozytenvolumens fiihren diirfte. 


Zusammenfassung. 


1, Wenn gesunden Kaninchen die physiologische Kochsalzlé- 
sung auch in Mengen von 20ccm prokg Kérpergewicht infundiert wor- 
den ist, so tritt doch in der Infusion unmittelbar nachfolgender Zeit 
keine Zunahme der zirkulierenden Blutmenge auf, sondern es kommt 
vielmehr zur Abnahme derselben. Die Plasmamenge erfiihrt in den 
meisten Fiillen unmittelbar nach der Kochsalzinfusion eine Zunahme, 
kehrt aber nach 30 Minuten zum Priinfusionswert zuriick, in den meis- 
ten Fiillen sank sie unter den Ursprungswert ab. 

Erythrozytenvolum nimmt in der Infusion unmittelbar nachfol- 
gender Zeit immer ab, ist aber auch 30 Minuten mehr oder weniger 
nach dem friiheren Niveau hingeneigt. 

2. Die zirkulierende Blutmenge ist bei Beschiidigung des Orga- 
nismus mit Uran bzw. Kantharidin vermehrt. 

3. Wenn an Kantharidinkaninchen die intraveniése Kochsalzin- 
fusion ausgefiihrt wird, so weist doch die zirkulierende Blutmenge in 
eben analoger Weise wie bei gesunden Kaninchen selbst in der Infu- 
sion unmittelbar nachfolgender Zeit eine Abnahme auf, der Grad der- 
selben ist aber ¢inigermassen geringer als bei Gesunden. Die Plas- 
mamenge nimmt nach der Infusion stets zu, nach 60 Minuten ist sie 
jedoch in vorwiegender Mehrzahl der Fille vermindert als Ursprungs- 
werte. Erythrozytenvolum erfihrt unmittelbar nach der Infusion 
sowie eine und zwei Stunden spiiter eine Abnahme, der Grad derselben 
ist aber geringer als bei gesunden. Und nach einer Stunde steigt das 
Erythrozytenvolum um ein geringes an. 

4. Auch bei Urankaninchen nimmt die zirkulierende Blutmenge 
durch die Kochsalzinfusion in beinahe demselben Masse wie bei Kan- 
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tharidinkaninchen ab. Die Plasmamenge nimmt in der Infusion un- 
mittelbar nachfolgender Zeit in den siimtlichen Fiillen zu, der Grad der 
Zunahme ist weniger als der Mittelwert in gesunden Fiillen, in denen 
die Zunahme stattfindet, aber stiirker alsim Kantharidinversuch. Aber 
die danach erfolgende Wiederherstellung zum friiheren Wert ist sehr 
verzigert, so dass die zirkulierende Blutmenge selbst nach Ablauf von 
2 Stunden kann auf den Ursprungswert zuriickkommen kann. Das 
Erythrozytenvolum nimmt unmittelbar nach der Infusion stets ab, der 
Grad dieser Abnahme ist intensiver als im Kantharidinversuch. Und 
nach einer Stunde tritt es ein wenig an den Ursprungswert heran. 

5. Bei Kantharidin- und Urankaninchen scheinen die Blutdepots 
fiir das zirkulierende Blut verkleinert zu sein. 














Uber den Einfluss der Volumveranderungen der Blutiliissigkeit 
auf die zirkulierende Blutmenge im normalen 
und pathologischen Zustand. 


II. Mitteilung: Die Veranderungen der zirkulierenden Blutmenge 
durch die Infusion von Gummilésung bei gesunden 
sowie Kantharidin- und Urantieren. 


Von 
Seiichi Takahashi. 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





In erster Mitteilung war es davon der Rede, dass bei gesun- 
den Kaninchen, denen die physiologische Kochsalzlésung infundiert 
wurde, die zirkulierende Blutmenge selbst in der Infusion unmittelbar 
nachfolgender Zeit gar nicht zunimmt, sondern umgekehrt abnimmt. 
Dabei habe ich die Meinung dahin ausgesprochen, dass diese Abnahme 
darauf beruht, dass ein Teil der infundierten Fliissigkeit sogleich nach 
der Infusion aus der Blutbahn austritt und auch ein Bruchteil des 
Blutes durch diese Infusion im Splanchnikusgebeit und in anderen 
Blutdepots deponiert wird. Nunmehrerhebt sich dann von vornherein 
die Frage, in welcher Weise die zirkulierende Blutmenge sich dann 
verhilt, wenn dem Versuchstier solche Lisung, welche aus den Ge- 
fiissen schwer austritt, wie z. B. die Kolloidallésung infundiert worden 
ist. Um diese Frage klarzustellen, habe ich in vorliegender Versuchs- 
reihe bei gesunden Kaninchen die Infusion der Gummilisung vor- 
genommen und die dadurch ausgeliste Veriinderung derzirkulierenden 
Blutmenge verfolgt, andererseits habe ich aber auch gleiche Bestim- 
mung an den mit Kantharidin oder Uran vergifteten Kaninchen aus- 
gefiihrt und tiber beiderlei Ergebnisse eine vergleichende Betrachtung 
angestellt. 

In derartigem mit Gewebsgift gechiidigtem Organismus muss 
sich der Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut und Gewebe durch Ge- 
fiissendothelien hindurch naturgemiiss von der Norm abweichend ver- 
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halten, es wiire deshalb von Interesse, dariiber eine Beobachtung an- 
zustellen, inwieweit und in welcher Weise die zirkulierende Blut- 
menge sich dann von der Norm abweichend verhiilt, wenn eine kol- 
loidale Fliissigkeit wie die Gummiliésung unter auf obige Weise um- 
gestellten Verhiiltnissen des Organismus auf einmal in grésseren Men- 
gen in die Blutbahn infundiert worden ist. 

Versuchsmethode: Die Versuchsmethode war ganz dieselbe 
wie die in friiherer Mitteilung.” Die zur Infusion benutzte Gum- 
milésung wurde in der Weise hergestellt, dass man Gummi arabicum 
im Mengenverhiiltnis von 6% zu der physiologischen Kochsalzlisung 
zusetzte und diese mit Natriumcarbonat neutralisierte. Diese Gum- 
milésung wurde nach Sterilisation und Erwiirmung auf die Kiérper- 
temperatur dem Versuchstier in einer Geschwindigkeit von 20 ccm 
pro kg in ungefiihr 60 Sekunden in die Ohrvene infundiert. Und die 
Bestimmung der zirkulierenden Blutmenge wurde iihnlich wie in vor- 
iger Mitteilung” mittels der Trypanrotmethode ausgefiihrt. 


I. Die Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge 
durch Infusion von Gummilésung bei 
gesunden Kaninchen. 


Bei 11 gesunden Kaninchen wurde die Infusion einer 6%igen 
Gummilésung vorgenommen, durch diese Infusion wies die zirkulie- 
rende Blutmenge, iihnlich wie bei der Infusion von der Kochsalzlisung, 
nicht allein gar keine Vermehrung auf, sondern sie war umgekehrt 
mehr oder weniger zur Abnahme geneigt. In der Infusion unmit- 
telbar nachfolgender Zeit nahm die zirkulierende Blutmenge niimlich 
in den siimtlichen Fiillen ab, die Abnahme betrug im Durchschnitt 
6,2% (0,1-14,0%). Auch 30 Minuten nach der Infusion wurde in allen 
Fiillen die Abnahme um durchschnittlich 9,0% (0,9-15,0%) konsta- 
tiert. Nach 60 Minuten wurde die zirkulierende Blutmenge, mit Aus- 
nahme des Versuchs 4, in 10 Fiillen vermindert gefunden, die Abnalhme 
belief sich hier auf durchschnittlich 13,1% (4,2-21,9%) (Tab. 1). 

Die Plasmamenge wurde, im Gegensatz zur zirkulierenden Blut- 
menge, unmittelbar nach der Infusion in den siimtlichen Fiillen um 
durchschnittlich 21,1% (4,6-45,1% ) vermehrt gefunden. Nach 30 
Minuten zeigte sie, ausgenommen den Versuch 6 und 7, in allen iib- 
rigen Fiillen eine Zunahme, welche jedoch geringer war als in der In- 
fusion unmittelbar nachfolgender Zeit ; sie betrug also im Mittel 10% 


1) Takahashi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1935, 25, 531. 
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Versiinderung der Blutmenge nach intravenéser Infusion 
von Gummilésung bei normalen Kaninchen. 
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Nach 55 Sek. | 32,0 163,5 66,5|— 8,8 

» 380Min. 33,6 163,8 66,6|;— 8,6 

o C wv 32,5 160,7 65,3;|—10,4 
Vor 30 Min. _— 60,3 167,4 68,9 


66,5 27,4 


6% Gummi arabicum 49 cem injiziert (in 58”) 


Nac 
” 


” 


Vor 


h 56 Sek. 
30 Min. 
60 ,, 


30 Min. 


43,0 160,4 66,0 — 4,2 
50,0 156,5 64,4,— 6,5 
48,0 160,4, 66,0'— 4,2 


57,0 171,8 63,4 


92,4) 38,0{+38,9 
78,2) 32,2/+17,6 
83,4) 34,3|+25,4 


73,9 27,3 


6% Gummi arabicum 54 cem injiziert (in 52”) 


Nac 
” 


” 


Vor 


h 63 Sek. 
30 Min. 
60 w 


30 Min. 


38,6,171,6 63,3'— 0,1 


| 45,0| 156,3 57,7 — 9,0 


44,0) 136,7 50,4 —20,4 
} 


58,0 133,0 69,2 


105,4 38,9 |+-42,6 
86,0 31,7 |+ 16,4 
76,5 28,2\+ 3,5 


55,9 29,1 


6% Gummi arabicum 40 cem injiziert (in 45”) 


Nac 
” 


” 


Vor 
6% Gummi arabicum 40 cem injiziert (in 60”) 


Nac 
” 


” 


Vor 


h 70 Sek. 
30 Min. 
60. 


30 Min. 

h 65 Sek. 
80 Min. 
60 . 


30 Min. 


39,0/ 132,9 69,2 |— 0,1 
57,0 131,0 68,2 — 1,5 
53,0| 140,1 73,0 + 5,3 


50,0 155,0| 79,5 


36,0, 149,9 76,9 — 3,3 
42,0) 137,0 70,2 —11,6 
41,0) 131,3 67,3 —15,3 


46,3 180,7, 75,3 


81,1 42,2 + 45,1 
56,3 29,3 + 0,7 
65,8 34,3 +17,7 


77,5 39,7 


95,9| 49,2 |4-23,7 
79,5) 40,8 + 2,6 
77,6| 89,7'+ 0 


97,0 40,4 


6% Gummi arabicum 48 cem injiziert (in 85”) 


Nac 
” 
” 


Vor 


h 60 Sek. 
30 Min. 
60 ,, 


30 Min. 


35,0/ 168,3| 70,1|— 6,8 
41,0) 152,9| 63,7 —15,4 
38,3) 145,9)| 60,8 —19,2 








48,8 173,1, 80,9 


109,4' 45,6 +-12,8 
90,2) 37,6 — 7,0 
90,0 37,5 — 7,2 


88,6 41,4 





6% Gummi arabicum 40 cem injiziert (in 55”) 


Nac 
” 


Vor 


h 58 Sek. 
30 Min. 
60 


80 Min. | 


37,6 154,1, 72,0 —11,0 
39,6 146,7, 68,56 —15,2 
40,0 135,1| 63,1 —21,9 


50,6) 162,6| 65,8| | 80,3) 32,5 | 


96,2) 44,9 + 3,6 
88,6 41,4 + 0 
81,1 38,0 — 8,5 


6% Gummi arabicum 50 cem injiziert (in 40”) 
Nach 100 Sek. | 36,6 145,0' 58,7 /—10,8 91,9! 37,2/+14,4| 


” 


30 Min. 


39,3 148,56 60,1 — 8,7 


90,1 36,5 |+-12,2 


60 ,, ,38,0 138.8 56,2 —14,6 86,0 34,8 | + 7,1 


Erythrozyten- 


ecm 


73,0 


(ov) 


oo 
'© Ct 0O 


fon 


© 


100,9 


68,0 
78,2 
77,0 


97,9 


66,2 
70,3 
60,1 


58,9 
62,7 


55,9 
84,5 
57,9 


58,1 
54,0 


$2,3; 


53,1 
58,4 
52,8 


volum 


we | & 
ae 
ool &e&s 
ee 
2, fan) 

| 
29,7 
21,2 —28,3 
22,3 —24,6 
21,2 28,5 
41,5 


28,0 |—32,9 
32,2 —22,5 
31,7 — 23,7 
36,1 


24,4 —32,3 


25,9 —28,2 
22,2 —38,1 
40,1 

27,0 —32,8 
38,9 — 3,1 
38,7 — 3,6 
39,7 


27,7 —30,3 
29,5 —25,8 
27,6 —30,6 


84,9 

24,5 —29,6 
26,1 —25,1 
23,3 —33,2 


39,5 


27,0 —31,5 


27,1 —31,2 
25,2 —36,1 
33,3 | 

21,5 —35,5 


23,6 —29,0 
21,4 —35,8 
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2 | & Zirkulierende _ ., | Erythrozyten- 
2 | Blutmenge | a | volum 
P 3 = Zeit d. le - - - - 
vz oO tp Blutmengen- | * - 5 te 5 - lo 
|2 cs | bestimmung | = B ite] ws eil*ei~.| 6 |46 eal 
is | | § > |2£és =* ° |2£6 =e > |/£o\=° 
na j | = = = — = & & 
| Vor 30 Min. | 53,3) 120,3) 59,0 | 56,2} 27,5 | | 64,1) 31,4 
| 9040 6% Gummi arabicum 41 ccm injiziert (in 66”) 
er. Nach 72 Sek. 38,3 103,5 50,7 —14,0 63,8 31,3 +13,5' 39,6) 19,4|—38,2 
° » 30 Min. | 41,3 104,7 51,8 —13,0 61,4 30,1.+ 9,2| 43,2) 21,2/—32,6 
» © w 38,0 103,1 50,6 —14,3' 63,9 31,38 —13,7| 39,2) 19,2/—38,8 
Vor 30 Min. 50,3 152,7 74,5 75,9) 37,0) 76,8 37,5 
10 2050 6% Gummi arabicum injiziert (in 70” 41,0 cem) 
6 Nach 75 Sek. | 40,0 150,4| 73,4/— 1,5| 90,2) 44,0/+18,8| 60,2 29,4|—21,6 
» 80 Min. | 39,0 151,2, 73,7 |— 0,9) 92,2) 45,0/+4-21,5| 59,0) 28,8 |—23,2 
Vor 30 Min. 47,3,149,4 69.2) 78,7 36,4 70,7 32,7 
2160 6% Gummi arabicnm injiziert (in 60” 45 ccm) 
11 ; Nach 75 Sek. | 37,6| 138,1) 63,9 — 7,6 86,2 39,9'+ 9,5! 51,9' 24,0|—26,6 
’ » 30 Min. 38,3) 137,2) 63,5'— 8,2 84,6 39,2 + 7,5) 52,56 24,3|—26,7 
— a - 4,2, 50,9 23,6'—28,0 


38,3) 132,9 61,5 —11,0 82,0 38,0 


Fig. 1. Verinderung der zirkulierenden Blut- 
menge nach intravendéserInjektion von Gummilésung 
bei einem gesunden Kaninchen (Versuch 11). 


(2,3-21,5%). 60 Mi- 
nuten nach der Infu- 
sion wurde sie im Ver- ‘ei 


ZL irhulierende Blutmenge 


such 5 


unverindert, 


200) —-—-— Plaamamenge 


im Versuch 6 und 7 


Exythroaytenvolum 





vermindert gefunden, 
jihrend sie in ande- [ } — 
ren 8 Fiillen im Ver- 
gleich zur Anfangs- re br 
grésse eine Zunahme h 
um durchschnittlich 
11,9%  (2,1-25,4%) r 
aufwies. 

Das Erythrozytenvolum nahm unmittelbar nach der Gummiin- 
fusion in den simtlichen Fiillen ab und zwar unmittelbar nach der In- 
fusion um durchschnittlich 30,994 (21,6-38,2%). Nach 30 Minuten 
erhihte es sich auf eine durchschnittlich Abnahme von 24,6% (3,1- 
32,6%). Nach 60 Minuten war es wieder zur Abnahme geneigt, die 
Abnahme betrug im Mittel 29,6% (3,6-38,8 %). 

Wenn wir obige Ergebnisse mit denselben bei der Infusion von 
physiologischer Kochsalzlisung vergleichen, so sehen wir, dass in 
bezug auf die Verinderungen der zirkulierenden Blutmenge, der Plas- 
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mamenge und des Erythrozytenvolums im grossen und ganzen kein 
merklicher Unterschied zwischen der Gummilésung und Kochsalz- 
lésung besteht. 

Im Hinblick auf die Tatsache, dass, trotzdem die Kapillarwand fiir 
die physiologische Kochsalzlisung iiusserst permeabel, fiir die Gum- 
milésung dagegen schwer permeabel ist, die Infusionen von beiderlei 
Lésungen im grossen und ganzen keinen grossen Unterschied in der 
Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge hervorbringen, ist die An- 
sicht, dass das Ausbleiben der Vermehrung der zirkulierenden Blut- 
menge nach der Infusion von physiologischer Kochsalzlésung nur dem 
extravasalem Austritt der infundierten Fliissigkeit allein zuzusch- 
reiben sei, durchaus unzutreffend. Die Konstanz oder die Vermin- 
derung der zirkulierenden Blutmenge nach Fliissigkeitsinfusionen, 
sei es Gummilisung, sei es Kochsalzlésung, muss meines Erachtens 
in der Hauptsache den Grund darin haben, dass das Blut in den Blut- 
depots deponiert wird. 

Wenn man aber die gleich nach Gummiinfusion eintretende Ab- 
nahme der zirkulierenden Blutmenge mit der ebenfalls sofort nach 
Kochsalzinfusion einsetzenden Abnahme derselben vergleicht, so stellt 
sich heraus, dass die erstere sich geringer erweist als die letztere. 

Nakashima” hat am Unterschenkelpraiparat der Kréte die Gefiisswirkung 
der Gummilisung untersucht und nachgewiesen, dass nach der Injektion einer 
10%igen Gummilésung ihre Tropfenzahl in den meisten Fallen unverindert 
bleibt oder ein wenig zunimmt. Hieraus ergibt sich, dass Gummi auf die Ge- 
fisse erweiternd einwirken kann. 

Auch Akiyama, Ishii, Kubo und Sasaki® haben festgestellt, dass die 
Gummilisung auf die Koronargefisse dilatierend wirkt. 

Demnach diirfte der Grund dafiir, dass die nach der Infusion von 
der Gummilisung eintretende Abnahme der zirkulierenden Blutmenge 
geringer ist als die Abnahme nach der Kochsalzinfusion, in der Er- 
weiterung der allgemeinen Gefiissbahn durch die Gummilésung zu er- 
blichen sein, obzwar der Umstand, dass die Kapillarwand fiir die Gum- 
miljsung schwer permeabel ist, dabei eine gewisse Rolle spielen mag. 

Nonnenbruch® fand bei intravenéser Infusion der Gummilésung eine 
gréssere Verminderung des Himoglobinwertes, als der infundierten Fliissigkeits- 
menge entsprechen sollte. Und der genannte Autor dusserte sich, dass dies 





2) Nakashima, Mitt. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg., 1929, 41, 273. 

8) Akiyama, Ishii,Kubo u. Sasaki, Jap. Journ. Med. Sci., Trans. HI. Bio- 
phyies, 1931, 2, 125. 

4) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 91, 218. 
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durch das Eindringen der Fliissigkeit aus Geweben in die Blutbahn verursacht 
werden diirfe. 

Wie aus vorliegender Untersuchung offensichtlich hervorgeht, 
wird die zirkulierende Blutmenge bei Kaninchen durch die Infusion 
der Gummilésung, trotzdem der Hiimatokritwert des Blutes dadurch 
eine Abnahme erfiihrt, keineswegs vermehrt gefunden. Hieraus kann 
wohl gefolgert werden, dass ein bestimmtes Quantum Blut durch die 
Infusion dieser Fliissigkeit, ohne sich mit derselben zu mischen, in die 
Blutdepots hineingedriingt wird, wiihrend die infundierte Gummilé- 
sung, ohne so gut wie in die Blutdepots hineinzudringen, unter dem 
Aufenthalt in der Blutbahn zur Verdiinnung viel grésseren Quantums 
von zirkulierendem Blut Veranlassung gibt. 

Wenn man nun unter ihnlicher Voraussetzung, wie sie in erster Mitteilung 
geschah, dass nimlich bei der Infusion der Gummilésung das zirkulierende Blut 
gar nicht deponiert werde und auch die infundierte Gummilésung sich in toto 
zur Zirkulation hinzudringe und sich mit dem Blut gleichmissig durchmische, 
den Himatokritwert formuliert, so gilt folgende Formel: 


ss B 
Hn=Hv~x BeF 





Hn=Himatokritwert nach der Infusion 
B=zirkul. Blutmenge vor der Infusion 
F=infundierte Flissigkeitsmenge 

Wenn Man nach obiger Formel an jedem einzelnen Fall die Berechnung 
durchfiihrt, so bekommt man Himatokritwerte, welche in Tab. 2 zusammenge- 
stellt sind. 

Nur den Versuch 11 ausgenommen, erweisen sich in den meisten Fallen die 
durch wirkliche Bestimmungen erhaltenen Himatokritwerte als geringer als die 
aus Berechnung nach obiger Formel resultierenden Werte. Dieses Phinomen 
diirfte héchstwahrscheinlich darauf beruhen, dass die infundierte Fliissigkeit 
nicht die Totalitat des zirkulieren- 
den Blutes, sondern nur den wesent- 


9 
lichen Teil desselben verdiinnt, d.h. Tabelle 2. 








dass ein Teil des zirkulierenden Hamatokritwert. 
Blutes unverdiinnt in die Blutdepots . ; 
ae e * | »  , | Nach d. Infusion 
hineingedringt wird. nr, |. Vora. Diff 
a ° , : . |Infusion| Beob- | Berech- . 
urch die Infusion von de ecktet | oat 
Gummilisung nimmt die zirku- | 
ian Blut: ‘cht ej 1 | 40,7 | 320 | 820 | +0 
1erende Blutmenge nicht ein- 2 | 608 | 430 | 466 | +36 
mal zu, sondern eher ab. Es 3 57,0 | 38,6 | 43,3 | -+4,7 
aa: lot ad 4 58,0 | 39,0 | 44,6 +-5,6 
ist dies wahrscheinlich dadurch 5 50,0 | 36,0 | 39.7 | +37 
bedingt, dass die Depotorgane, 6 | 463 | 35,0 | 366 | +1,6 
; a 7 48,8 | 87,6 | 39,0 | +14 
insbesondere aber die Gefiiss- 8 50,6 | 36,6 | 38,7 | +21 
7 Splanchnik : 9 53,3 38,3 39,8 | +1,5 
provinzen des Splanc nikusge - ons | 40,0 | 400 | Lo 
bietes, durch die rasch erfol- 11 47,3 | 37,6 | 3863 | —1,8 
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gende Infusion der Gummifliissigkeit, auf ihnliche Weise wie bei der 
in erster Mitteilung erwihnten Kochsalzinfusion, auf nervisem Wege 
reflektorisch tibermiissig erweitert werden und dadurch mehr Blut als 
die infundiert Fliissigkeitsmenge aufnehmen. 

Die Plasmamenge in direktem Anschluss an die Gummiinfusion 
wurde in allen Fiillen deutlich vermehrt gefunden, wihrend das Ery- 
throzytenvolum dagegen umgekehrt abnahm. Das liisst sich dahin 
erkliren dass, weil ein Teil des Blutes, wie oben geschildert, durch 
Fliissigkeitszufuhr deponiert wird und nur das zirkulierende Blut al- 
lein sich mit der infundierten Gummifliissigkeit mischt, die Plasma- 
menge relativ zunimmt und das Erythrozytenvolum umgekehrt ab- 
nimmt. 


II. Die Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge 
durch die Infusion von Gummilisung bein mit 
Gewebsgift geschiidigten Kaninchen. 


Wenn Gewebe sowie Gefiissendothelien durch Gewebsgift ge- 
schidigt sind, erfiihrt das zirkulierende Blut, wie in der ersten Mittei- 
lung angefihrt, unverfehlt Veriinderungen. In vorliegender Versuchs- 
reihe wurden bei den mit Gewebsgiften, wie Kantharidin und Uran, 
vergifteten Tieren Veriinderungen der zirkulierenden Blutmenge zu 
einer Zeit, wo die Gummilisung als kolloidale Fliissigkeit auf einmal 
in grossen Mengen in die Blutbahn infundiert worden ist, beobachtet. 


Versuch an Kantharidinkaninchen. 


An 6 gesunden Kaninchen, denen 0,5 ccm 0,1 %iger Kantharidin- 
lésung (in Essigiither gelist) pro kg (d. h. 0,5 cem pro kg subcutan in- 
jiziert worden waren und bei denen 24 Stunden spiiter das Auftreten 
der Nierensymptome durch Harnuntersuchung sichergestellt wurde, 
wurden die Versuche angestellt. 

Die Versuchsmethodik war dieselbe, wie sie bei gesunden Kanin- 
chen herangezogen wurde. Es wurden niimlich bei Versuchstieren 20 
ccm einer 6% neutralisierten Gummi-Kochsalzlisung in die Ohrvene 
rasch (meistenfalls mit einer Geschwindigkeit von ungefihr einer Mi- 
nute) injiziert, unmittelbar nach dieser Infusion, dann eine und zwei 
Stunden, in manchen Fiillen aber drei Stunden spiiter wurden die Mes- 
sungen von zirkulierender Blutmenge, Plasmamenge und Erythrozy- 
tenvolum durchgefiihrt (Tab. 3). 

















Zirkulierende Blutmenge nach Gummiinfusion 557 


Das Kantharidinkaninchen wies vor der infusion der Gummilé- 
sung eine zirkulierende Blutmenge von 82,7 ccm pro kg im Durchsch- 
nitt auf, einen Wert, der gegeniiber dem Wert von 70,8 ccm bei gesun- 
den Kaninchen grisser ist. Wenn bei diesen Kantharidinkaninchen 
die Infusion der Gummilisung ausgefiihrt wurde, wurde die zirkulie- 
rende Blutmenge unmittelbar nach der Infusion, ausgenommen den 


Tabelle 3. 


Veriinderung der Blutmenge nach intravenéser Infusion 
von Gummilésung an Kantharidinkaninchen. 





Zirkulierende Erythrozyten- 





2 | = n 
3 2 Detmenae Plasmamenge | sate 
e | Zeit d. | “= Oe ET EERE Gam a 
Z. oo oa! Blutmengen- & Xe 5 | s - s 
4 S| bestimmung | = E iE] ow B |e] o E |“¢ a 
& }e) s/Bspse™ FS /es Se) & | 2S] =° 
| Vor 1 Std. 50,3 165,2 83,4 82,1] 41,5 83,1 42,0 
Gummiinfusion (40 cem in 60”) 
1 1980 | Nach 75 Sek. | 38,3) 180,1/ 90,9+ 9,0/111,1! 56,1 '+35,3! 69,0! 34,8'—16,9 
2 ” 1 Std. | 38,6 163,1) 82,4 — 1,3) 100,1) 50,5 ,4-21,9) 63,0} 31,8 —24,2 
aA 8 ww» 41,0 159,0| 80,3— 3,7, 93,8 47,4'+14,2 65,2) 32,9 —21,5 
| | 4 8 4 | 89,3'152,2) 76,9— 0,8) 92,5 46,7/4+12,7| 59,7/ 30,1 —28,1 
| Vor 1 Std. 51,1) 158,3 89,9 77,4 44,0 80,9 46,0 
| Gummiinfusion (35 cem in 70” 
9 | 1760 | Nach 60 Sek. | 35,3) 176,0) 100,0/-+- 11,2 | 113,9| 64,7 |+-47,1| 62,1 | 35,3|—23,2 
at 3 Pm 1 Std. | 37,3) 149,0 84,7|\— 5,9) 93,4) 53,1 |+ 20,7 55,6 | 31,6|—31,3 


” 
| » 8 » | 88,3) 157,7) 89,6\— 0,4) 97,3) 55,3 


2 » 39,6) 144,1) 81,9)— 9,0 | 87,0] 49,4/4+-12,4| 57,1] 32,4|/—29,4 
25,7 


60,4 34,3 | — 25,3 


| | 
| 











| Vor 1 Std. 38,8) 174,3 99,6 106,7, 60,0 67,6 | 38,6 

1750 | Gummiinfasion (36 cem in 60”) 

= Nach 65 Sek. | 28,6 166,3' 95,0 — 4,6/118,8 67,9|+-11,3| 47,5! 27,1 |—29,7 
| 


|; 8 » 1 Std. | 30,3 155,8 89,0 —10,6/108,6) 62,0'+- 1,8) 47,2| 27,0 —30,2 
| » 2 4» |80,5; 156,1) 89,2 —10,4, 108,4, 61,9\+ 1,6! 47,7| 27,2 —29,4 
| Vor 1 Std. 43,2) 133,1) 64,3 75,6 36,5 | 67,5! 26,8 


2070 | Gummiinfusion (42 cem in 55”) 
4; * | Nach 65 Sek. | 27,3 145,9| 70,5/-+ 9,6{ 106,1! 51,2 4-53,0{ 39,8 19,2 |—30,8 
” 1 Std. | 27,3 144,9) 70,0'+- 8,8) 105,4) 50,9 +51,8) 39,5/ 19,1 —31,3 
» 2 » 29,0 131,4| 63,5,+ 1,3) 93,3) 45,1 4+-30,8 38,1 | 18,4 —33,7 














| Vor 1 Std. 40,6) 120,7| 71,4 71,7| 42,4 49,0 29,0 
| Gummiinfusion (40 cem in 55”) 


€ 
read Nach 60 Sek. | 27,8) 143,8) 85,1-+18,2|103,8 61,4'+ 44,8! 40,0| 23,7’ —18,4 














| § » 1 Std. |29,3,131,8) 78,0-+ 8,7/ 93,2 55,1/+30,0| 38,6| 22,8 —21,2 
» 2 » | 29,5 126,2) 74,7/+ 4,3) 89,0 52,7/+24,0 | 37,2) 22,0 —24,1 
Vor 1 Std. 42,3,131,4, 87,6 | 75,8, 50,5 55,6, 38,1 


Gummiinfusion (30 cem in 48”) 

6| “"" | Nach 120 Sek. | 31,0 142,7/ 95,8/-+ 8,6| 98,5! 65,7/+29,9{ 44,2] 29,5/—20,5 

- “ 1 Std. | 31,8 130,6, 87,1|— 0,6) 89,1) 59,4/4+-17,5| 41,5] 27,7'/—25,3 
2 ,, | 32,6 131,6 87,7/+ 0,1| 88,7) 59,1.+17,0) 42,9] 28,6 —22,8 


” 
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Fig.2. Verinderung der zirkulierenden Blutmenge nach intra- 
venéser Injektion von Gummiliésung bei einem Kantharidinkanin- 
chen (Versuch 1), 





Zirkulerende Blutmenge 
——-— Plasmamenge 


H 
Ss = Er) throrytenvolum 





0 4 
Vor 1 Std. 0 1 2 38tdn. 


Versuch 3, in allen Fallen vermehrt gefunden, die Zunahme betrug niim- 
lich durchschnittlich 11,3% (8,6-18,2% ). Diese Zunahme der zirku- 
lierenden Blutmenge gleich nach der Gummiinfusion ist wohl darauf 
zuriickzufiihren, dass, obwohl bei Kantharidintieren allgemeine zir- 
kulierende Gefiissbahn verengert ist, auch die Blutdepots, wie in er- 
ster Mitteilung angefiihrt, infolge von Verengerung weniger Blut auf- 
zunehmen vermigen, ferner dass die in die Gefiissbahn eingedrungene 
Gummilisung schwer aus der Gefiissbahn durchtritt. 

Im tibrigen diirften bei diesem Verhalten der Blutmengeninderun- 
gen wohl neben der Verkleinerung der Blutdepots noch mancherlei 
Faktoren, wie die Gefiisswirkung der Gummiliésung, d. h. die Erwei- 
terung der allgemeinen zirkulierenden Gefiissbahn und die veriinderte 
Weitbarkeit und Permeabilitiit derselben infolge der Wandschiidigung 
der allgemeinen Gefiissbahn durch dieses Gewebsgift und nicht zu- 
letzt die Veriinderung kolloidalen Zustandes im perivaskuliiren Ge- 
webe beteiligt sein. 

Die Veriinderungen der zirkulierenden Blutmenge, welche eine 
Stunde nach der Gummiinfusion auftraten, verhielten sich ziemlich 
verschieden. In 4 Fiillen (Versuch 1, 2, 3 und 6) erfuhr sie schon eine 
Abnahme um durchischnittlich 4,6 % (0,6-10,6 % ); nur in 2 Fillen(Ver- 
such 4 und 5) wurden Zunahmen um 8,8 und um 8,7% gefunden. 

Was die 2 Stunden nach der Infusion erfolgten Veriinderungen der 
zirkulierenden Blutmenge anbelangt, wurde dieselbe im Versuch 4, 5 
und 6 um ein geringes {im Mittel 1,9% (0,3-4,3%)} vermehrt gefun- 
gegeniiber der Anfangsgrisse, wiihrend sie in anderen Fiillen( Versuch 
1, 2 und 3) unter diese absank, diese Abnalhme betrug nimlich im Mit- 
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tel 7,7% (3,7-10,6). Die zirkulierende Blutmenge nach 3 Stunden 
zeigte im Versuch 1 und 2 eine iiberaus geringe Abnahme um 0,8% 
und um 0.4%. 

Die Plasmamenge zeigte in der Infusion unmittelbar nachfolgen- 
der Zeit ausschliesslich eine Zunahme um durchschnittlich 36,9% 
(11,3-47,1% ), diese prozentuale Zunahme war also grisser als dieselbe 
beigesunden Kaninchen. Auch die Zunahme der Plasmamenge, wel- 
che eine und zwei Stunden nach der Infusion auftrat, war grisser als 
dieselbe in derselben Zeitspanne bei gesunden Kaninchen. Diese Zu- 
nahme betrug im Durchschnitt 23,9% (1,8-51,8%) und 16,7% (1,6- 
30,8%). Nach 3 Stunden wurde die Plasmamenge im Versuch 1 ver- 
mindert, dennoch im Vergleich mit desselben vor der Infusion noch 
mehr oder weniger vermehrt gefunden, wiihrend sie im Versuch 2 noch 
eine etwas grissere Zunahme als die nach einer und zwei Stunden 
aufwies. 

Das Erythrozytenvolum zeigte im Gegensatz zur Plasmamenge 
in allen Phaseneine Abnahme. In direktem Anschluss an die Infusion 
war die Abnahme der Erythrozytenvolumens geringer als die bei ge- 
sunden Kaninchen, sie betrug niimlich 23,2% (16- 30,8%) gegeniiber 
einer durchschnittlichen Abnahme um 30,9 % beigesunden Kaninchen. 
Dies muss davon hergeriihrt haben, dass weil bei Kantharidinkanin- 
chen das Blut nicht in demselben Masse, wie es bei gesunden Kanin- 
chen der Fall ist, in die Depots einzudringen vermag, durch die ein- 
gedrungene Gummilisung viel grissers Quantum Blut als bei gesun- 
den Kaninchen verdiinnt wird. Nach 1 und 2 Stunden zeigte das Ery- 
throzytenvolum eine durechschnittliche Abnahme um 27,2% (21,2- 
31,3%) sowie um 26,8% (21,5-33,7%). 


Von allen oben erwiihnten Versuchen machte Versuch 3 eine Ausnahme, in 
welchem die zirkulierende Blutmenge selbst in der Infusion unmittelbar nach- 
folgender Zeit umgekehrterweise nicht zunahm, sondern eher abnahm. Und in 
diesem Fall zeigte die zirkulierende Blutmenge vor der Infusion, im Gegensatz 
zu anderen Fillen, einen weitaus griésseren Wert von 99,6% als ein Durch- 
schnittswert von 70,8 ccm pro kg bei gesunden Kaninchen. 

Im Versuch 4 und 5 zeigte die zirkulierende Blutmenge eine Stunde nach 
der Infusion noch eine Zunahme. Und in derartigen Fillen erwies sich die zir- 
kulierende Blutmenge vor der Infusion merkwiirdigerweise als auffallend gerin- 
ger denn in anderen Fallen und zwar derart, dass sie dem Durchschnittswert bei 
gesunden Kaninchen annihernd gleich oder noch geringer als dieser war. Auch 
die Plasmamenge in diesen 2 Fillen wurde bei weitem grisser vermebrt gefun- 
den alsin anderen Fallen. Derartige verschiedentliche Verhalten der zirkulie- 
renden Blutmenge wiren wahrscheinlich von der Intensitiét der Kantharidinver- 
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giftung abhingig. Je nach der Intensitiét der Vergiftung diirften neben den 
Verinderungen der Blutdepots auch bereits oben geschilderte Veriinderungen 
der Ausweitung und Wanddurchlassigkeit der allgemeinen Gefissbahn sowie 
Verinderungen der Gewebsquellung verschiedentlich ausfallen. 


Versuch an Urankaninchen. 


Es wurden 3 gesunden Kaninchen 0,5 ccm 2%ige Urannitratli- 
sung pro kg also 0,01 g pro kg subcutan injiziert, und nachdem 24 Stun- 
den danach am Katheterharn durch chemische und mikroskopische Be- 
funde das Auftreten der Uranvergiftung sichergestellt worden war, 
wurde das Experiment angestellt (Tab. 4). 

Did zirkulierende Blutmenge zeigte gegeniiber gesunden Kanin- 
chen eine deutliche Zunahme. Die zirkulierende Blutmenge in der 
Gummiinfusion unmittelbar nachfolgender Zeit zeigte in allen Fiillen 
in ihnlicher Weise wie bei Kantharidinkaninchen aber weniger als 
bei Diesen,eine Zunahme. Nach jedem einzelnen Fall beurteilt, fielen 
die Grade der Zunahme je nach den Versuchstieren verschieden aus ; 
als ein Beispiel daran anzufiihren, im Versuch 3 wurde das Harnei- 


Tabelle 4. 


Verinderung der Blutmenge nach intravenéser Infusion 
von Gummilésung an Urankaninchen. 









































= 5 oe Placmamenge Erythrozyten- 
a, Ps utmenge volum 
- > a Zeit d. 2 | | ———_. —_—-_ — 
z po oe Blutmengen- * ap 5 % | 5 & a 
2 | bestimmung | $ a |“6& a 8 i“é | grr | (= OT sce 
Vor1 Std. | 43,0, 134,0 77,4 | 76,4) 44,1 | | 57,6| 33,3 
1730 Gummiinfusion (35 cem in 60”) 
1 4 Nach 1 Min. | 32,5] 139,5! 80,6 + 4,1| 94,2) 54,4'+23,3/ 45,3! 26,2|—21,3 
° » 1 Std. | 34,3) 121,8, 70,4\— 9,1] 80,0] 46,2 + 4,7| 41,8) 24,2|—27,4 
« 2% | 33,3 125,2) 72,4 — 6,5] 83,5) 48,3 + 9,8) 41,7| 24,1 |—27,6 
{ i 
VoriStd. | 40,6 133,5| 82,4| | 79,3] 48,9 | 54,2| 33,4| 
1620 Gummiinfusion (33 cem in 45”) 
2 Nach 1 Min, | 28,3) 140,5| 86,7 |+ 5,2|100,7| 62,2{+27,0/ 39,8| 24,6 |—26,6 
6 » 1 Std. |29,3)134,7| 83,1/+ 0,9] 95,3] 58,8/+20,2] 39,4| 24,3/—27,3 
” 2 | 29,0) 129,4 79,9 |— 3,1) 91,9] 56,7 /+15,9] 37,5] 23,1 |—30,8 
Vor1 Sta. | 45,31 164,9| 80,8 | 90,2] 44,2/ | 74,7| 36,6| 
2040 Gummiinfusion (41 ecm in 60”) 
3 ss Nach 1 Min. | 33,8{185,9/ 91,1 |+12,7| 123,1/ 60,3 |+39,0| 62,8] 30,8/—15,9 
° ” 1 Std. | 34,0] 166,5) 81,6/+ 1,0/ 109,9) 53,9/+23,4| 56,6 | 27,7 |—24,2 
— 8 « 33.3) 149,8) 73,4|— 9,1] 99,9) 49,0/+11,6)| 49,9 | 86,5 |—-58.8 
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weiss um 6%, das Blut- Fig. 3. _Verainderung der zirkulierenden Blut- 
ail 9 . menge nach intravendser Injektion vonGummilésung 
volum um 21 ccm ver- bei einem Urankaninchen (Versuch 3). 

mehrt gefunden, wiih- 

Be e ——-—— Zirkuberende Blutmen ze 
rendim Versuch 2das “| j cients. Wtdiieaaies 
Harneiweiss nur um ent jae. =. tere a 
12%, das Blutvolum or eet. 
um 7 ccm zunahm. Es | 
ist zwar unmdglich, | lias 
aus dem Harnbefund eee ee - 
allein auf die Intensi- pene + 
tit der Vergiftung zu | = | © U77TTTTA 
schliessen, aber inso- 











fern konnte in meiner = «isa 0 se 
Untersuchung festge- 

stellt werden, als zwischen dein Manifestwerden des Harnbefundes und 
der Zunahme der Blutmenge im wesentlichen eine umgekehrte Propor- 
tionalitiit besteht. Nach allem diirfte die Zunahme der Blutmenge, 
welche unmittelbar nach der Infusion erfolgt, wohl dadurch ausgelést 
werden, dass das Blut hier in Analogie zu Kantharidintieren viel we- 
niger deponiert werden kann als bei gesunden Kaninchen. 

Nach einer Stunde nahm die zirkulierende Blutmenge ab, im Ver- 
such 2 und 3 kam sie auf den annihernden Ursprungswert zuriick, 
wiihrend sie im Versuch 1 spiirlicher war als vor der Infusion. Nach 
2 Stunden erwies sie sich in den siimtlichen Fillen als geringer gegen- 
iiber der Anfangsgriisse. 

Die Plasmamenge hatte insofern eine Ahnlichkeit mit derselben 
bei gesunden Tieren, als sie nach erfolgter Infusion, in welcher Phase 
sie sich auch immer befinden mochte, eine Zunahme aufwies, die in der 
Infusion unmittelbar nachfolgender Zeit grisser als bei gesunden Tie- 
ren war, indem sie 29,8 % (23,3-39,0%) betrug. Im Ablauf von 1 und 
2 Stunden zeigte sie die Neigung zu allmiihlicher Riickkehr auf den 
Anfangswert. Sie war im allgemeinen geringer als die im Kanthari- 
dinversuch. 

Das Erythrozytenvolum in der Infusion unmittelbar nachfolgen- 
der Zeit zeigte eine Abnahme im Vergleich mit demselben vor der Infu- 
sion. Sie betrug durchschnittlich 21,3 %(15,9-26,6 %). Sie waralso we- 
niger als bei gesunden Kaninchen, aber anniihernd gleich wie bei Kan- 
tharidinkaninchen. Darauf,mit dem Zeitablauftrat dieA bnahme immer 
stiirker in den Vordergrund. Nach einer Stunde betrug die Abnahme 
im Mittel 26,3 % (24,2-27,4 % ), nach zwei Stunden 30,5 % (27,6-33,2 9 ). 
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Auch bei Urantieren mag ebenso wie bei Kantharidintieren die 
Verkleinerung der Blutdepots als der wesentlichste Faktor unter Be- 
teiligung anderer Faktoren, wie der Wandschiidigung der allgemeinen 
Gefiissbahn sowie der Gewebsquellung u. s. w. das oben angefiihrte, 
von der Norm abweichende Verhalten der zirkulierenden Blutmenge 
und desgleichen auslisen. 


Zusammenfassung. 


1. Wenn einen gesunden Kaninchen 20 cem 6%ige Gummilé- 
sung pro kg intravenis infundiert worden sind, dann tritt folgendes in 
Erscheinung: Die zirkulierende Blutmenge nimmt selbst in der In- 
fusion unmittelbar nachfolgender Zeit nicht zu, sondern in analoger 
Weise wie bei der Kochsalzinfusion eher ab. Dieses Phiinomen mag 
durch eine reflektorisch ausgelist iibermiissig Erweiterung der Blut- 
depots bedingt sein. 

Die Plasmamenge weist unmittelbar nach der Infusion eine be- 
triichtliche Zunahme auf und nimmt dann allmiihlich ab, sie behilt sich 
aber im Ablauf von einer Stunde in vielen Fiillen noch einen héheren 
Wert bei, als der Ursprungswert. Das Erythrozytenvolum erleidet un- 
mittelbar nach der Infusion stets eine Abnahme, nach einer Stunde wird 
es nur seltenerweise zum Ursprungswert wiederhergestellt. 

2. Die zirkulierende Blutmenge bei Kantharidinkaninchen ist 
gegeniiber gesunden Kaninchen vermehrt. Ist diesem Kantharidin- 
kaninchen die Gummilésung infundiert worden, dann weist die zirku- 
lierende Blutmenge, entgegen derselben bei gesunden Kaninchen und 
auch im Gegensatz zu derselben bei der Infusion von physiologischer | 
Kochsalzlisung, eine Zunahme auf. In einstiindigem Ablauf kommt 
sie aber entweder auf den Priiinfusionswert zuriick oder tiber diesen 
hinunter. Die Zunahme der Plasmamenge erfolgt auch in grésserem 
Masse als bei gesunden Kaninchen. Die Wiederherstellung zu friihe- 
rem Niveau ist sehr verzégert, so dass es nach 3 Stunden noch Fiille 
gibt, in denen die Plasmamenge eine stiirkere Zunalime aufweist. Das 
Erythrozytenvolum nimmt in der Infusion unmittelbar nachfolgender 
Zeit in geringerem Masse ab, als bei gesunden Kaninchen. Die wie- 
derherstellung desselben zu friiherem Wert ist aber derart verzégert, 
dass es in vielen Fiillen keine Zuneigung zum Riickgang dorbietet. 

3. Die zirkulierende Blutmenge bei Urankaninchen weist auch 
einen grisseren Wert auf gegeniiber gesunden Kaninchen. 

Was die zirkulierende Blutmenge bei der Infusion von der Gum- 
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mildésung anbelangt, so nimmt sie hier in der Infusion unmittelbar nach- 
folgender Zeit in analoger Weise wie bei Kantharidinkaninchen zu, 
der Grad der Zunahme ist aber einigermassen geringer als bei Kan- 
tharidinkaninchen. Nach einer Stunde kommt sie entweder auf den 
Priinfusionswert zuriick oder sinkt unter denselben ab. Die Plasma- 
menge zeigt zwar unmittelbar nach der Infusion auch eine Zunahme, 
die Wiederherstellung zum Niveau vor der Infusion kann aber, iihnlich 
wie bei Kantharidinkaninchen, selbst nach 2 Stunden noch nicht an- 
getroffen werden. Die Abnahme des Erythrozytenvolums nach der 
Gummiinfusion erweist sich als geringergradig als bei gesunden Ka- 
ninchen. Nach zweistiindigem Ablauf dennoch lisst sich nicht einmal 
die Wiederherstellung zu friiherem Niveau nachweisen, sondern die 
Neigung zur Abnahme manifestiert sich immer stiirker. 

4. Bei Kantharidin- und Urantieren stellt sich eine Verkleine- 
rung der Blutdepots ein, infolgedessen fiihrt die Infusion derjenigen 
Lésungen, fiir die die Kapillarwand schwer durchliissig ist, wie z. B. 
der Kolloidallésung, eine Vermehrung der zirkulierenden Blutmenge 
herbei. 























Arakawa’s Reaction of One Lactant Observed during One Year. 
56th Report of the Peroxidase Reaction. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendat. 
Director: Prof. A. Sato.) 





It is a tedious work to follow Arakawa’s reaction each day dur- 
ing the whole length of the admission of a breast-fed infant. Itisa 
still far more difficult task to do the same during a whole year in the 
case of a healthy baby. I desire to report here a clinical experience 
as well as a clinical experiment concerning the Arakawa reaction 
observed during one whole year on a healthy lactant with a normal 
baby. 


METHOD oF INVESTIGATION. 


1. Mother’s milk was collected at 8 o’clock A. M. every day, and 
always before feeding. The amount collected each time was more than 
5c.c. from each breast. Though the amount necessary for testing 
Arakawa’s reaction is 1 c.c., it is always desirable to collect a much 
larger amount than 1 c.c., to obtain a reliable result, but collecting 
more than 5 c.c. every day during the whole year was a difficult task 
of course. 

2. Arakawa’s reaction of the milk samples were done within 
three hours of obtaining, and the reaction itself was followed as late 
as 5 minutes. And the time of the first appearance of (++) was marked 
with a sign for comparison (Cf. Thick types in Tables). 

3. State of mother and baby at birth. The lactant was 23 years 
of age, a healthy primipara with only a slight nausea gravidarum in 
her pregnancy. Theterm expected was May 22nd 1933, but the actual 
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birth took place on May 25th. No accident in puerperium. Both 
breasts of an almost equal size; nips not abnormal, abundant secretion. 
Child, 2900 grins. at birth, severing of umbilical cord on the fifth day 
after birth. One week after birth, slight jaundice of a short duration. 


Resttt OF INVESTIGATION. 
1. Arakawa’s Reaction Observed during One Year. 


We have known from our daily clinical experience that in most 
cases Arakawa’s reaction of one lactant is not absolutely constant 
every day, but we have never before investigated the reaction so long 
as one year. 

It is important in the first place to mention that human milk 
should be strongly positive to Arakawa’s reaction and remain so in 
an ideal case, because Arakawa-positive human milk is a good milk 
as has been shown in a number of papers’® from our Laboratory: The 
following is an 
example of con- TasLe I. 


stant and good Constant and strong Arakawa’s reaction 
Arakawa’s reac- (of mother of an infant of 11 months). 


tion (Cf. Table I). 





Arakawa’s reaction 


But asucces- Date 

° . . oe Right Left 

sion of such ideal vw vey wv HY vw ww wy HY 
reactions or an 

absolutely con- 23. VII +) (4) (444) (4H) C444) CHE) | C4) GH) (444) (44) (44) GH) 
¥ 24. ’ (44) (44+) (44+) (44) (44+) { ) (444) (444) (444) (44) (+4) 
stant and good 94, . (bb) (44) (44) C4) 4H) PHP HH EH EHH oH SH 
reaction is rather 2°. ) (He) (+t) CHE) CHT) CHE) | (— ) RD CH) CHE) CH) (ttt) 
z 9%. ) ++) ( 444 44) ( dit) (444) (4+) (44+) (44 Lit) (244) (444) 
an exceptional os ,, de) C44) Cae) CH) Cad) | C4) Cag) C4) CHE CH) CH) 
case. In most a. - { (4+) (44+) (44+) (44) (444) (44) (44) | 4) (S44) (444) (444) 
30. i (44) (+++) Lui) 1) / ++) | (44) G4Ht) 4H) HH Ii) (+44) 
cases, Mammary 31. ,, ) (tb) (4 (444) C144) | (dab) CH) C44) C444) CH) CH) 
glands secrete 1. VIII Ce) 4) CH) CE) CHE) 4H) | HRD HE) 4 Ht) CHE) 11) 
J 2. = + +4) dey ( deep (deejy i) (44) (++) tid) ( 444 Lid) (444i) 
human milk more Be 1) CHB) CH) Ct) C4) C4) ECB) Ct) CH) CH) GH) GD 


1) A. Sato, Jikken Iho, 1932, 18, 1292. 

2) A. Sato, Jikken Iho, 1983, 19, 1554. 

3) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486. 
4) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
5) J.Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 
6) A. Takamatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 506. 
7) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 

J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 494. 
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TaBLE II. 





Arakawa’s Reaction of Human Milk of a Lactant during One Whole Year. 
9g 
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Arakawa’s reaction 


Left 
(27) (37) 


Right 
0/) (17) (27) (3/) (47) (57) 


(=) () (+) (+) (4) GH) | (-) (—) (4) 
( ) (+) HH) | ) (Hy) GH) (—) ( +» (+4) (++ 
(—) (+) (HE) GH) (HH) GH) | (—) ¢ > (4) (++) 
(—) (+) (+) (He) (HH) (HH) | (—) (4) ) (+4) 
(=) (+) (HE) (44+) CHE) GHA) | CE) (HA) G44) HH) 
(x) (+) (44) ( ) ( ) (H+) ; (—) CE) (+) (4) 
(+) (+) (HE) 44) GH) GH) CE) C4) (C4) GH) 
(—) (—) (—) (+) (4+) (4) (—) (—) (4) (4) 

) (+) (+) (HE) (44) GH) | (—) (4) ) (+4 

Zeae (+) (+) (44) | (+) (4+) (+) cH) 
(+) (+) ( (+4) (4+) (4+) ) (+) (4h) (H+) 
ia) t+) (Ht) (ttt). (tH) | (E) (++) CHR) (++) 
(+) (+) (44) +) ( ) (44+) (4) (+) (44) (44) 
Cr} Ct) ) (+) (+) (HA) CE) (+) (4) CH) 
(+) (+) | ) +) (+++) | ) ) \ ) + 
(+) ( -) ( ) (444) (444) (44) ( )(—) ( ) (+) 
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) 


+ 


Fag Ta al aa a 
ESE+E+ $4 St SS FTF F370 


+.) ) (44) ) 
VT) 

(—) (—) | ) 

[> ¢ . s ) 


) \ +) ( ) 

oy uy ) 

) (+) (44) 
(+) (44) ( 


+ 


~ 


(ss) t-r) (++ 
(+) (++) (44) 
(£) HH) (+) 
(+) (+) 


(+) 
) ++) 
+) GH) 
(44) 444 


(++) (4 


(++) (H+) (H+) (4 


{ 

(+) (444 ( 

(+) (44) (4+) (44+ HH) 

(+H) (44) (44) ( 

(+) (+) (44) (+) 
) (+4) 


(—) (44) (H+) 


+) (+) 

) (++) (44) 
(444 }) 
) 

) 





{ {/ 5/) 


(iit) \itt) 
i++) H+) 


++) (++ 
(+4) (44 
++ ) 
+H) 
) +) 
(+++) ) 
(tt) (+t) 
(4+) (++) 
{- ,) 7) 
) T 
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banat Arakawa’s reaction 

) 

child Date Right Left 

(Days) (0”) (17) (27) (37) (47) (54) | (07) (17) (2) (87) (47) (4) 
75 | 9. VIII —) 
76 | 10. ” (+) 
79 13. ” (—) 
80 a. ss (+) 
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84 18. ” \= 
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95 24, - t) (-+-) (44) (4H) CHE 
96 30. o ( ; (+4) (4+) ( 
97 31. “ +) (44) (Ht) (H+) GH) CH (+) 
98 x IX (+) (Hb) (Ht) GH) tH) (Ht) | (4) 
99 “ae (—) (+) (44) (44+) GH) GH) | (4) 
100 8. (-+-) 1) (444 tt) (4H) i 
101 4. ¥ (++) (44) (HE) CH) HH) GER) | (4+) 
103 6. = (+) (+4 14) (44+) (H+) (Ht 
t) (itt) (rit! 
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117 | 20. o (x +4) | ) (44) (4H) GH) ( ) (44) ( ) 
120 23. ” +) (HH) ( (++) (+H) (HH) | | ++) +) (H+ 
121 24. ” (+) (+4 ) (Ht) GH) | (4) (++) (+H) (++) 
122 26. ” (—) (44).(4 ) (FH) G (—) ( +) (4 (++) 
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126 29. - —) (+) (44) GH) (44) GH) | (—-) (+4) (+ (+++) 
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128 1 =X) | (4) CHE) G44) GH) (HH) (HH) | (4) ) (H+) (4H) 
129 2. a ~~ (4 ) ++) HH) (+44) (+++) { \ ) (44) 
Lit) (444 ) (44) ) (444) 
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152 | 25. wy | (+) (HE) (+t) CHE) CHE) (HH) | (CE) GHD) (HH) | ) (Ht) 
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Arakawa’s reaction 
Age of : : 


shi Yate : 
— Date Right Left 
(Days) (0/) (17) (27) (3/) (47) (57) | (07) (17) (27) (37) (47) (57) 


287 9 TTL | (—) (+) (44) (4+) (HH) (4H) | (—) (4+) (4+) (4+) (HA) (44) 
288 10, ma ( }(—) (+) (4+) (4+) ( ) ( PES) ie) ) (++) (+4) 
280 11. ” (—) (+ +) (44) (4++) (++) | (4) (4) (4H) HH) Gt) GH) 
290 12. ” (—) (+) (4+) (+) (HE) (++) | CE) (+) CH) Gt) GH) GH) 
291 13. - (—) ( )(+) (+) (4+) (44) fash t ) (+) ¢ ) (44) (4+) 
292 14, ” ( )(—) (a) (+) C+) (+) i—) { ) (+) (44) (44) (44) 
293 15. ” (—) (—) (+) (4) (+) (4+) | (—) (2) ( ) (+4) (++) (Ht) = 
204 16, * (—) (+) (4+) (44) (44+) (44) | (—) (4+) (4+) (HA) (44+) CH) 8 
295 17. se | (—) (CE) C4) (4+) CH) (44) | (—) CE) (4+) (4) (HD) 44) 8 
296 18. ” 1 (—) (4) (+) (+) (44) (44) | (—) CE) (+) (44) 44) (44) E 
297 19. nm | (—) (—) (£) (+) (+) (+) | (—) (4) (+) (+) A) G78 
298 20, a (—) (4) (4) (4+) (4H) (44) | (—) (4) GH) G44) CHD (HD Jo 
299 21. ” (—) (—) (4) (4+) (4+) (4+) | (—) CE) (+) (4+) (HH) 44)7 8 
300 22. ” (—) (—) (+) (+) (+) )} C4) (4+) GH) GHt) G4) GH) - 
He) | (—) | ) (44) (++) GH) GH) @ 


\ 

301 23. 9 (—) (+) (44) (44) GH) ( 4 Ht 

802 24. - (—) (+) (+) (+) (44) (44) | (—) CE) (+) (4H) CHE) CHAD 
803 25. 9 ( ) (4+) (44) (44) (44) ( r eal 


{ 
304 26. oy (—) ( (+) (+) (4+) (46) | (—) (4) (HE) (44) HH) GH) 
305 27. ” (—) (+) (44) (44) (44+) (44+) | (—) CE) (+) (HR) HH) GH) 
806 28. ~ (2) (+) (HE) (44) CH) CH) | (—) CE) (C4) (4H) GHA) GH) 
307 29 ” { (+) (HA) | ) (tit) Cte) ( ){ ) (44) (++) ( (++) 
308 30. 9 ( ) (+) (44) (44) (44+) (44) \ ) (+4 44) / ) (444) 

314 5 IV (+) ) (44) (++) (44+) (44) | (—) ( ) (+4) (4+) G (4 
815 6 99 ( } (+) (+) ( ) (44) (++) ( ==} { ) (44) (4+ (444) (44) 
316 Re * ) (44) (++) (+4) | ( (+) (44) (4 (444) 
817 8. ” ( (+) (44) (44) (44) (+4) | (4) (44) (44) (444) (4 

818 9, es ( ) / 1 (+) (44) (4+) (44 ( =} [) ( ) (44) (44) ( 
10, ” : ( ) (44) (++) GH) G4H) | (4) | ) ( ) (44) ( ) (444 

11. 9 ( (+) (44) ( ) ( ( ) (+) ( ) ( (H+) | 
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Arakawa’s reaction 


Age of 

. ate 

pm Date Right Left 

} (07) (17) (27) (3/) (47) (8) | (07) (17) (27) (3/) (47) (5) 

348 9, V (—) (+) (4+) ) (+) (++) | (—) (4) (+) (4+) (4+) (#4 
349 10. (—) (£) (4) (+) (4+) (4+) | (—) (4) (4) (+) (4) (4) 
350 11, »” (—) (—) (+) (4) (4+) (HA) | (—) (—) (CE) (4+) (4+) (HH) 
351 12. ” ( ) (+) (+) (+) (+) (+) | (—) (4) G4 ) (+) ( +- ) (++ 
352 13. ” (—) (—) (4) (+) (+) (4+) (—) ( ) (+) (+) (+) (+) 
353 14, ” (—) (+) (4) (+) (+) (HD) | (—) (—) (—) (4) (4) (4) 
354 15. - (—) | (—) (+) (+) (+) | (—) (—) (—) (—) (#) (+) 
355 16. ~ (—) (—) ) (+) (+) | (-) ) (+) (+) (4+) (4+) 
356 ez. - (—) (4) (+) (+) (4+) (HH | (—) (4) (4+) (4) (HD) (44) 
357 18, os (—) ( (+) (+-) (+) (4) | (—) (—) (4+) (4+) (4+) (4) 
358 19. ” (—) ( (+) ( +) (+4) (++) -) (+) (+ ) (+) (+) (+44) 
359 20. ” (—) (+) (4) (4+) (+) (+) | (—) (—) (4) (4) (4+) (4) 
360 21. *” (—) ) (+) (4) (4+) (4) | (-) (-) (—) (4) (4) (4) 
361 22. ” (—) (—) (4) (4) (+) (4+) ) (— (—) (—) (4) (4) (4) 
862 23. 9° (—) (—) (-—) ) (+) (+) (—) (4) (4+) (4+) (+) (4) 
863 24. ” (—) ) (=) (4) C4) (4+) | (—) (£) (£) (4) (4) (4+) 
864 25. io (—) (—) (—) (4) (4+) (4) | (—) (4) (4+) (4+) (4+) (4+) 
865 26. i (—) { (—) (—) (—) (—) | (—) (—) (—) (4) (4) (4+) 
366 27. ” (—) ( (=) -) (+) ( »} (—) (—) (+) (4+) (+) CH) 


on less different in reaction each day, very probably due to a slight 
general or local cause. However one can see, by glancing over Table 
II, and by paying special attention to the last part of the Table, that 
Arakawa’s reaction in a healthy case is fairly constant every day. 
I shall observe the whole course by dividing it into 4 periods. 

(a) Colostrum (1st-12th day) and Transition (12th-30th day). 

The lactant, a primipara, secreted abundant milk, though a suf- 
ficient amount for Arakawa’s reaction could not be collected during 
the first four days. From the 5th day the reaction was examined every 
day. Colostric and transitionary milks were slightly weaker in reac- 
tion, in comparison with milks in the later stage. 

(b) Early Mature Period (1-4 months). 

The reaction in this period was on most days strong in both 
breasts, even though a very weak reaction occurred in a few instances 
(36th and 37th days, left and 74th day, right). Both breasts produced 
in general a good milk on most days. 

(c) Middle Mature Period (4-9 months). 

In this period Arakawa’s reaction was generally good, specially 
on the left side and fairly constant. And no very weak reaction oc- 
curred on either side during the whole period. But fromthe 8th month 
on, Arakawa’s reaction began to fluctuate. The first menses took 
place in this period, of which I shall relate later. 
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The infant remained healthy, though dentition began and a grip- 
pal fever continued for a few days, in the 7th month. 

(d) Late Milk (10-12 months). 

The fluctuation of the Arakawa reaction was more remarkable 
in this period than in the last month of the previous period, though 
the weak reaction became stronger in the eleventh month. But later 
the reaction in general became weaker and weaker, so that during the 
whole twelfth month a strong reaction did not happen even on asingle 
day. Ina word, Arakawa’s reaction was negative in the twelfth 
month. The 2nd and 3rd menses occurred during this period, and about 
the time of the 3rd menses the infant suffered from infantile diarrhoea. 
Cow’s milk was given to the sick infant instead of the Arakawa- 
negative milk, so that the mother’s milk became less and less abundant 
in amount. The absolute weaning took place on the 361st day after 
birth. Mother’s milk obtained 10 days after the absolute weaning was 
yellow, like colostric milk and remained negative to Arakawa’s reac- 
tion as long as 15 minutes. 


2. Seasons and Arakawa’s Reaction. 


The whole course was subject to different factors in different 
periods, but if we want to know the seasonal change of the whole 
course of Arakawa’s reaction, we find that the reaction was good in 
summer and autumn. From our daily experience Arakawa’s reac- 
tion seems to be strong especially in the summer, and so the fact that 
the milk in the mature period was good may partly have been due to 
the seasonal influence. 


3. Menses and Arakawa’s Reaction. 


As to the relation between Arakawa’s reaction and menses, 
Matsuda” states,that the reaction will become weak or negative dur- 
ing the menses in 38.0% cases. 

During the whole one year of my case, three menses occurred as 
stated above (Cf. Table II). The first, and possibly the 2nd menses, 
does not seem to have exerted a special influence on Arakawa’s reac- 
tion, while the third menses did, I believe, have an effect on the reac- 
tion, especially because the infant suffered from infantile diarrhoea at 
thistime. <A substitution of cow’s milk cured the disease. It would 





9) F. Matsuda, Jika Zasshi, 1932, No. 371, 609. 
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have been much more instructive, if the amount of methyl glyoxal-like 
substance in the milk had been determined in such instances. At any 
rate, it is probable that human milk can be poisonous at the time of 
the menses. 


4. Curve of Growth of Infant and Arakawa’s Reaction. 


A number of factors should be taken to account, if the curve of 
growth is to be considered. But if only the relation between the Ara- 
kawa’s reaction and the curve of growth is shown by way of a dia- 
gram, the steepest part of the curve of growth falls in the period in 
which Arakawa’s reaction was strong and constant (Cf. Figure). 


Fig. 1. Curve of growth of infant and constancy of 
Arakawa’s reaction. 
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5. Vitamin B Administration and Arakawa’s Reaction. 


The relation between Arakawa’s reaction and vitamin B has 
been repeatedly shown (Cf. Arakawa,” Takamatsu,” above all). 
It was stated above that various factors must have been exerting 
some influence or other on the whole course of the Arakawa’s reac- 


10) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 109-122. 
11) A. Takamatsu, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 28, 46. 
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tion of my cases. Besides the different factors above discussed, among 
others one thing very important is the supply of vitamin B. 

The first administration of vitamin B in my case took place some 
time before the birth and continued as late as the 16th day after birth. 
3 grms. of Beriberol powder was given per day. The second supply 
occurred on the 26th day and continued one week long: 3 grms. of 
Spelzon was given per day. The influence of the first administration 
of the vitamin does not seem to have been remarkable, but it is not 
difficult to suppose that it helped not to make Arakawa’s reaction 
worse, because colostrum milk, according to our daily experience, is 
more prone to negative reaction. The second supply had a somewhat 
definite influence, as will be seen from Table II. But when vitamin 
B was administered for the third time, in the form of liquid Spelzon, 
it was unable to influence Arakawa’s reaction to any degree, though 
the amount used was 15-20 grms. per day and continued for about 10 
days, to restore Arakawa’s reaction to normal in such a case, it must 
have been necessary to take such a measure as described in Takama- 
tsu’s™ report ;—a combined use of vitamin B and yakriton. 


REMARKS. 


Arakawa’s reaction of a mother of a healthy baby was examined 
throughout nearly a whole year and the influences of various factors 
on the reaction were discussed. But the most important conclusion 
to be derived from such a long-timed observation is the constancy or 
reliability of Arakawa’s reaction. If the result of only a few days, 
the reaction, for instance, 30. VI.-3. VII. (Table II) or of 5. VIII.-9. 
VII. (Table IT), is seen, then it may appear as a rather capricious reac- 
tion, but if the result of a longer time, say from 30. X to till 9. XI, or 
from 16. XI till 38. XII, is seen, then the reaction is fairly constant or 
shows a somewhat regular propensity. As for various types of Ara- 
kawa’s reaction of a short-timed period, Prof. Sato and Moriwaki 
will report in the near future. 


ConcLUSIONS. 


The most important conclusion to be derived from such a long- 
time observation is the constancy or reliability of Arakawa’s reac- 
tion. 








12) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372. 




















Effect of Urines of Lactants on Leucocyte Peroxidase; 
A Relation between Leucocyte Peroxidase 
and B-avitaminotic Urine. 


57th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Tamotsu Suzuki. 
ee AK tk) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





The prolongation of the normal shortest peroxidase stain-time is 
a sign of B-avitaminosis, as has been repeatedly shown by a number 
of papers from our Laboratory (Cf. Chiba’s,” Chiba-A be’s” and T. 
Suzuki’s® Roports). Andinthed1st Report® of the Peroxidase Reac- 
tion, Takamatsu and I have reported that the ether extract of human 
milk negative to Arakawa’s reaction causes a prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes from a healthy body; 
and that synthetic methyl glyoxal exerts an exceedingly similar action. 
We have thus demonstrated a very close relation between methy] gly- 
oxal and B-avitaminosis from the peroxidase point of view. 

Now Geiger and Rosenberg” identified methyl glyoxal from 
the urines of B-avitaminotic bodies in clinical cases and in experi- 
mental animals. We have repeated the experiments explained in the 
51st Report, only using urine instead of milk, because we had been 
thinking that urine from a mother with human milk negative to Ara- 
kawa’s reaction might contain a methyl glyoxal-like substance, while 
that of alactant with Arakawa-positive milk would not contain such 





1) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282 and 486. 
2) M.ChibaandJ. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 

3) T. Suzuki, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 23, 23. 

4) T.Suzukiand A. Takamatsu, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 24, 202. 
5) A. Geiger and A. Rosenberg, Kl. Wschr., 1933, 1258, 
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a substance, or there would, as we had been thinking, be a remarkable 
quantitative difference between Arakawa-positive and -negative lac- 
tants as regards the substance in question. The present paper is the 
outcome of this investigation. 


Method of Experiment. 


Materials: 1. Urine was obtained from almost all the mothers of 
the breast-fed patients who visited our dispensary. Milk was examined 
with Arakawa’s reagent in each case. To collect urine of one whole 
day may be ideal, but it was impossible, because only fresh urine would 
answer the purpose. Besides, all these mothers were healthy, though 
not in the strict sence of the word, as has been shown in the paper of 
Kimura,” but it was not difficult to suppose that they secreted a 
normal or almost normal amount of urine. 

2. Normal blood specimens: Blood films were obtained from 
healthy persons, and, at the time of obtaining, the shortest peroxidase 
stain-time of neutrophile leucocytes was tested, because it should be, 
not any longer than, two seconds (Cf. the 44th Report” of the Peroxi- 
dase Reaction) in the case of healthy persons. 

Method of investigation: A sample of urine was poured on an air- 
dried blood film and, after about ten seconds, thrown away. And then 
immediately the short-timed peroxidase technique was tried on the 
treated blood film (Cf. the 44th” and 51st” Reports of the Peroxidase 
Reaction). 


Plan of Tabulating the Result. 


Our purpose was to compare the prolongation of the short-timed 
peroxidase reaction of blood neutrophiles and the intensity of Araka- 
wa’s reaction of human milk in each case. 

Our presumption was: Urine of a B-avitaminotic mother might 
show also a certain B-avitaminotic sign while urine of a non-B-vita- 
minotic lactant might show a normal relation. In other words the 
urine of a mother with negative Arakawa’s reaction* might cause a 
prolongation of the normal shortest peroxidase stain-time of normal 





6) J.Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 
* Such an Arakawa’s reaction as never showing a shade of faint blue color 
after a lapse of one minute. 
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neutrophiles, and the urine of a lactant with normal Arakawa’s reac- 


tion** would cause no prolongation in question. 


Table I shows the method of grouping the mother cases accord- 


ing to the intensity of Arakawa’s reaction. 


I. 


TABLE 


Grouping of cases according to intensity of Arakawa’s reaction of human milk. 
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Grou aaa —_— 
ete Arakawa-positive or -negative in 7 
clinical sense : 
one side 
| ” 14) 
I | Arakawa-positive case (Normal case) | \ 
| | (++) 1 
(H+) 17 
II | Arakawa-negative (or weakly-positive) case | 
| (+4) 1/7 
} (++) 17 
III | Arakawa-negative case eu 
{ 
| 
V | ( ) 17 
; id (+) 1/ 
(+)V 
y ” ( )1/ 
VI Almost completely Arakawa-negative case (—) 5/ 
VII Completely Araka wa-negative case (—) 5/ 


Only Group I should be considered as normal in a clinical sense, 


and the other groups (II-VI) as negative, though there 


classes among these negative groups, as has been shown in Table I. 
Now with this table (Table I) in view, our presumption was as 


follows: urine from a mother belonging to Group I will 


the normal shortest peroxidase stain-time of normal neutrophiles, and 
urine from a mother belonging to Groups II, ITI, IV, V, Vl or VII may 
do it, though the grade of prolongation will not be necessarily severe 
according as the grade of Arakawa-negativity of the group becomes 


severe, 





ee 


one minute. 


Intensity of Arakawa’s reaction of human milk 


Expressed in signs 





Arakawa’s reaction becoming fairly strong positive (++) on both breasts in 























the other side 


f(4t+) 17 
(+t) 1/ 
1/ 


(++) 


) 

} 
1) 4/7 

) 


1/ 
1’, (+ 
1/ 


)3" 


»(+) 5/7 


(+) 5/ 


(—) 5/ 


are different 


not prolong 
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or 
-~I 
ie 2) 


Result of Experiment. 


In each table from Table II to Table IX, only cases with the same 
length of prolongation, i.e. cases whose urines cause the same effect 
on the normal shortest peroxidase stain-time, were collected. The 
arrangement of the tables was as follows :— 

Table II.—Cases whose urines caused no prolongation, i.e. whose urine 

did not exercise any effect on the normal short-timed peroxi- 
dase reaction of normal neutrophiles. Or, simply :— 


Prolongation...... 0” (=2” —2”) 
Table IfI.—Prolongation...... 1” (=3” —2”) 
Table IV.—Prolongation...... 2” (=4” —2”) 
Table V.—Prolongation...... 3” (—5" 2”) 
Table VI.—Prolongation...... 4” (=6” —2”) 


dd ” Ad 


Table VII.—Prolongation...... 5” (=7” —2”) 
Table VIII.—Prolongation...... 6” (=8”—2”) 
Table IX.—Prolongation...... 7” (=9" —2”) 


TaBLE II. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time (2’’) of normal blood neutrophile 
leucocytes, caused by urines. In this table not a single case that showed 
a prolongation : The prolongation was thus 0// (=2'’ — 2”) 
in this table. 





Arakawa’s reaction 





Case N: Age — G 
No. | “*™° | (years) Right Left eta 
(07) (1) (8) () | (0%) (1) (%) (6) 
AS 38 (—) ( (44) (4 H) (Ht) (—) GH) ( (Ht) (4 4) 
3 , & B 25 (—) | (++) ) (++) (44) (—) (++) (4+) (44) 
3 oOo. | (—) (++) (44) (Ht) (—) G44) GH) GH) 
4 | M.S. | 386 | (4) (+4) (CH) G44) (+) G4) CH) HH) 
Has been taking vitamin B 
5 K.A. | 81 (+) ( iH) (tt) (H+ ) (+ -) (44) (44) (44) 
6 M.K. | 84 (—) (4+) (++) GHD] C4) CHE) (HY) (HH) }Group I (12 cases) 
7 A.O. | 26 (+) (44) CHE) CHE) | C4) CHE) CHE) CH) 
T.W. | 25, (+) (Ht) (Ht) (HH) | Ce) (4+) CH) (HH) 
9 ©. i 24 (+) (H+) (Ht) CH) i ) (+4) (4+) (++) 
10 K.S. 27 (+) (H+) (Ht) (44) 1 (+) GH) GHA) GA) 
11 8.K. | 27 (+) (H+) (44) GH)! (C4) (44) (H+) CHH) 
12 S.N. 24 C+) CH) (HH) CHE) (- r? OR) OH (++) 
13 M.T. | 26 (—) (++) (H4) GH) | (—) ) (++) CH) 
4 $|>N.L | 24 | (+) (44) CH) (4H) | (+) ( (+) (+4) (H+ 
15 v.a. |; (—) (—) (+) (+)] (+) (44) (H+) (44) 
16 M.U. | 27 (—) (+) (+) (44+) | (4) (+4) (44) GH) 
17 | ¥.H. | 22 | (~) (+) (44) (HH)] (—) CH) CH) CH) 
18 H. 0. 35 (+) (tt) (H+) (HH) | (—) (+) (4) G4 
19 a | = (—) (++) GH) CHE) | (—) (+) GH) Ht) Group II (14 cases) 
20 az. | (+) (++) (++) (++) | (—) (4) (4+) (44) 7 : 
21 K.M. | 31 (+) (4+) (44) C4) (4) C44) GH) Ct 
22 i= } (+) (++) (++) GH)! (+) (4+) (44) (Ht 
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Arakawa’s reaction 














Case N Age an = ; 
i ( (years) Right Left Group 

(0’) (1’) (3/) (5’) | (07) (1’) (87) (57) 
23 | 7.0. | 40 | (-) (+) Gh Gy! (4) Gy GD GD 
24 E.S. | 37 ) £) F) 4) ) (444) CHt) (+4 
25 ze | 24 1 (x) ( ) Ht (H+ | (+) (44+) (H+) (44 
26 ak. | 25 | (—) (+) (- wey (+ ) (+t) ttt) (44 
27 §.S. | 30 | (—) (- +) GH) GH) | (— ) (+ (444) 
28 K.A. 28 | (—) (—-) | +) (44)1 (+) (44) (H+) (++) 
29 T.S. | 28 | (+) ( ) (+4) (aH | CE) C+) (+4) (444) 
30 U.M. 22 (—) (— Fat Be Sse, | $=) te) GH (444) 
31 M.K. | 389 (—) (+) (Ht) GH) | (—) (+) (++) (++) }Group IIT (9 cases) 
32 R.T. | 26 | (—) ( Y CH) CH) | (—) (+) (++) GH) 
33 F.S. 30 (—) (+) (++) (44+) | (--) (+) (44) (44) 
34 vi. | 29 (—) b+) SH) Cit )} (=) +) CH) GH) 
85 M.S. 84 (—) (+) (++) (++) | (+ +) (++) (44) 
36 K.S. | 88 (—) ( d tH) (H+) a gO 
37 £2 | # | (—) (—) —) (—) (=) (+) GH) GH) |] 
38 F.M. | 22 (—) (+) GH) (Ht) | (—) (—) (+) (+) | ?Group IV (5 cases) 
go | F.K.| oa | (—) (+) (HH CHA | (—) () (+) CH) | 
40 K.S. | 29 | (—) (+) (+) (4 ) ‘as Dhan PPC + 
41 s. S. | 26 (—) (= ) (++) CHt) (—) (—) (4 (++ 

Has been taking vitamin B 
42 T.A. 30 —) (+) (+) (44+) | (—) (—) (4) (4) 
43 M.M. 41 ( (—) (+) (++)) (—) (—) (4+) (44) ; ry, = 
44 K.A. | 81 resto a (+) de ae (—) (+) Group V (7 cases) 
45 F.S. | 25 (— —) (+) ( ) (—) (+) (+) ( ) 
46 | T.S. | 88 (—) (—) (+) (++) (—) ¢) (++) (+4 
47 H. S. 26 (—) (—) (—) (+)} (—) (-) es 
48 M. T. 39 —) (—) (—) (#)} (—) (—) (+) (4) hy = : 
49 | K.K. | 927 ) (—) (=) (—) (—) (+) (+) (+) j Group VI (2 cases) 
50 7.0. § { —) (—) . 

: p Ree Ae 2 (3 months) j Group VII (1 case) 


TABLE 


Il. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time (2’’) of normal blood neutrophile 


leucocytes, cau 


sed by urines. 


was 1’ (=2”’ — 


In all the cases in this table the prolongation 


2’) 











Case | x Age 
No Home (years Right 
(07) (17) (3/) (5) 
1 M.K. 25 (+) (4 CH | 
2 =. 2. 28 (—) (4 (+) (4+) 
38 H. F. 27 (—) (4 (+) (44) 
4 M. 0. 31 (= (Ht) CH +) (HH) | 
5 ee & 28 ( ) (+) (=) (+) | 
6 ay # 89 (—) (4) (+) (4+) 
SPR* of her suckling is hi 
7 ao | (—) (—) (-) (-) | 
Nephritis 
8 | GS. 2% | (—) (—) (—) (4+) 
9 Ae 36 =) (-) (4) G -) 
Beriberi ; injection of vit amin- -Bu 
1 | y.y. | @% | (—)(-) (-)(-) 








A rokew a’s reaction 


| Left Group 
(07) (1) | (37) (57) 
() (+) (+) (H) 
(+) (4+) (++) (+4 


| (—) (+) (+) (++) | Group III (5 cases) 
boa? Se ) (+) (2) |] 

(£) (+) (4) (HH) | 
)| (—) (+) (+) (+) || Group IV (1 case 
(—) (—) (+) (+) 


| 
| (= 
ntil 10 days ago 


I(—) (=) (+) HI 
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* 





leucocytes, caused by urines. 


TaBLE IV. 


or 


was 2’’ (=4"" — 


Arakawa’s reaction 


Case " Age . “7 
No. | Name (years) Right Left Group 
(0’) (17) (3%) (5’) | (07) (1) (37) (57) 
a | t. 33 | (—) (—) (+) (4+)} (—) (#) GHD GH) ' Be 
Beriberi |SGroup V (13 cases) 
12 A.O. 20 | ( ) ( ) (+) (+) ( -) (—) (—) (+ 
13 | S.H. 28 | (—) (—) (+) (44) | (—) (—) (4) (4) | 
14 7.6. 29 | (—) (—) (+) G4) ] (—) (—) (+) G4) | 
15 Y.S. 24 | | ( )(—) (4) (4+) } 
16 T.S. 37 (—) (—) (4) (+)} (—) (4) (44) (44) | 
17 T.H. 24 | (—) (—) (—) (4 ) | (—) (—) (+) (+4) 
18 H. 0. 33 (—) (—) (—) (#) | (-) (2) (4) G4 J 
19 K. K. 38 (—) (+) (+) (4+)] (-) (—) (—) (—) f 
20 7. 29 (—) (—) (—) (4 )} {—) ( ) (-) (—) ty neti aa 
21 | N.K. 34 (—) (—) (-) ( £)| Fach Beth Gach due ( th roup VI (3 cases) 
s | te 28 (- (—) (-) (+) |] (- (—) ( )(-)] 


Shortest peroxidase stain-time for blood neutrophiles. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time (2’’) of normal blood neutrophile 
In all the cases in this table the prolongation 


ory 


























Name 


M.W. | 


C.K. 


S.A. 
K.K. 


| K.F. 


M.H. 


Arakawa’s reaction 





>; PRR tetinc cntani cat urgent 
wel : 
© Right Left 
| =! (0/) (17) (34) (54)! (07) (17) (34) (64) 
{ | . . \/ 
26 | (—)( £) (++) (++) (—) (4+-) 4H) (44 
89 | (—) ( t-) (44) (+4) ) ( +) (44) (+4) 
31 | ( (+) (++) (+4) | (—) (—) (—) (4) 
22 |}(—) (4)(4+) (4) |(—) (-) (—) (-) 
94 | (—)( ) \(+)1(—)(—) (+) ) 
23 | (—) (+) (+) (44) | (—) (—) (—) (—) 
24 1 (—)( ) ( ) ( ( ( )( ) 
| 
i 
24 | (—)(—) +)(4+)}(—) (—) (4+) (4+) 
23 |(—) (—) (4) (4) |} (—) (4) (+) (+4) 
Y ; | : 
28 |(—) (—)(+) (++) | (—)(—)(—) (-) 
41 |( ) yit)( i (—)(—)(—) 
80 | (—) (—) ( ) | (—) (—) ()(4+) 
| 

28 |(—)(—) ( )(+) (—) (—) (+) (++ 
27 -)( ( \(- di -)(—) ( ) 


)| Has been taking 


; ling is 3// 


Remark 


Group 


Has been taking 
vitamin-B 
Beriberi 


|Group III 
(2 cases) 
,aroup 1V 


5s \(1l cases 
6 days after daily |,' ) 


administration 
of vitamin-B 


| SPR* of her suck- 
ling is 4// 


vitamin-B, SPR* 
of her suckling 
is 3// 

Beriberi 

SPR* of her suck- 
ling is 3/7 Group V 

(14 cases) 

| SPR* of her suck- 


SPR* of her suck- 
ling is 3// 
SPR* of herself is 
3/7 
| Before 5 months 
she was ill of 
beriberi 

















Effect of Urines of Lactants on Leucocyte Peroxidase 


581 











Prolongation of the shortest peroxidase stain-time ( 
leucocytes, caused by urines. 














° - Arakawa’s reaction 
A s i@f . 
z la é Right Left | Remark | Group 
oO 7 — (0) (17) (37) (57) (07) (17) (3/) (5/) 
15 | T.K. | 80 | (—) (—)(—)(—) (+) (+) (4) | 
16 | H.K. | 27 |(- )(—) (4) (4) 1(-—) (—) (4) (G4 ) | 
17 | S.D. | 28 |(—)(—)(—) (+) | (—) (—) (4) (4+) | 
18 | S.T. | 29 |}(—)(—) (—) (4) |(-—) (— _(—)(—) | SPR* of her suck- | 

| | ling is 4/7 
19 | H.W.| 25 |(—)(—)(+)(+) }(—)(—) (+) (4) 
20 | T.O 20 | (—)(—)(—) (+) (—)(—) (+) SPR* of her suck- | 

| | ling is 3” 
21 | C.M. | 23 | (—)(—)(—) ( )i( \(—) (2 )( ) 
ee | K.K. | 27 |(—)(—)(—) (+) |(—) (—) (—)(-) |\Group VI 
23 | K.K. | 26 |(—)(—)(—)(+) |(—) )(—)(+)]} SPR* of her suck- | {(10 cases) 

} ling is 3” 
24 | K.T. | 28 |(—)(--)(- )}(—)(—) (—) (—) | 
25 | T.S. | 22 |(—)(—)(—)(+) |(—)(—)(—)(—) ] 
26 HS. 27 |}(—)(—) (— ) (+) If )(—)(—)(—) | 
27 | K.W.| 27 |(—)(—)(+)(+) | (—)(—)(—) (4) | 
28 | S.0. | 24 |(—)(—)(—)(—) |(—)(—)(—)(-) | 
29} Y.I. | 24 |(—)(—)(—)(—) |(—)(—)(—)(—) | Beriberi; has been | 

| | taking vitamin- | 
| B long days 

30 | E.M. 28 |(—)(—)(—) (-) |(—) (-—) (-)(- ) | |(\Groups VII 
31 | S.A. | 25 |(—)(—)(—)(—) |(—) (—) (—) (—) } SPR* of her suck- |{(6 cases) 

ling is 3” 
32 | F.T. | 20 | (—)(—)(—)(-—) | 
33 | M.S. | 30 | (—)(- )f )(- ( -)(—)(—)(—) | 

* Cf. the foot note of Table III. 
TaBLE V. 


or 


) of normal blood neutrophile 
In all the cases in this table the prolongation 
— 2"), 


was 3’ (=5"" 





_ | Case No. 


wm OO 


@-3I8 or 


© 











Saas 


— 
on bt 


has aw 


Zeb 


= 


| Arakawa’s reaction 
as Right Left Remark Group 
= (07) (17) 8/) (57) (07) (17) (37) (57) 
85 | (—)(—)(—)(—) | (—) (+) (+4) (44) | SPR* of herself is |\Group IV 
3” (1 ease) 
22 |(—)(+)(+) (+4) | (—) (—) (4) (4+) | SPR* of her suck- 
i yr is ” . * 
. , ling is 4 Group V 
27 \(—)( y(—) i ( )(—)(2)(+) (3 ¢ 
: a 3 cases 
23 |(—)(- )(+) | (—)(—) (+) (44) | Beribei; has been |‘ ‘oan 
taking vitamin-B 
25 |(—)(—)(—)(—) (—)(—)(+)(+) 
| 37 (—)( \(—)( yi(—)(—) (— ) (2) 
26 |(—)( (+)(+)!/(—)(—)(—)(+) | Beriberi 
21 |(—)(—)(—)(+) |(—)(—) (—) (4) | Her suckling is ill 
of beriberi and . 7 
its SPR* is 4” pally 
38 |(—)(—)(—)(4 (—)(—)(—) SPR* of her suck- ces 


ling is 3” 
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7 = Arakawa’s reaction 
} = © = 
5 wa " : 
| k as Right | Left Remark Group 


(0") (17) (8/) (6/)| (0) (1”) (3°) (8’) 











| T.T. | 44 |(—)(—)(—)(—) |(—)(—) (—) (+) | Beriberi; has been 
taking vitamin- 
B since 1 month 
11 | H.N.| 81 |(—)(—)(—)(—) |(—)(—)(—) (—) | Sinee 7 days vita- 
min-B, SPR* of 
her suckling is 
3”, this suck- 
ling is ill of 
| beriberi 
12 | A.K. | 21 |(—)(—)(—)(—) |(—)(—) (—) (—) 
13 | S.N. | 27 |(—)(—)(—)(—) |(—)(—)(—)(—) | Beriberi; SPR* of 
her suckling is 
3” 
14 | H.A.| 29 |(—)(—)(—)(—) |(—) (—)(—) (—) 





15 | K.H. | 21 |(—)(—)(—)(—) | (—)(—)(—)(-) 
16 | H.A. | 26 | (—)(—)(—)(—) SPR* of her suck- |\Group VII 
| ling is 3/ (13 cases) 
17 | El. | 24 |(—)(—)(—)(—) |(—)(—)(—)(—) | Beriberi; has been 
taking vitamin- 
Babout 10 days, 
SPR* of her 
suckling is 4” 
18 | M.O. | 29 |(—)(—)(—)(—) |(—)(—)(-)(-) 
19 | K.S. | 37 |(—)(—)(—)(—) 
20 | UI. | 21 |(—)(—)(—)(—) | (—) (—) (—) (—) | SPR*¥ of her suck- 
ling is 3/ 
21 | A.N. | 29 |(—)(—)(—)(—) |(—) (—) (—) (-) 
22) YS. | 30 |(—)(—)(—)(—) |(—)(—)(-) (-) 
23 | MS. | 24 |(—)(—)(—)(—) |(-)(-)(-)(-) 


* Cf. the foot note of Table III. 


TaBLE VI. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time (2’’) of normal blood neutrophile 
leucocytes, caused by urines. In all the cases in this table 
the prolongation was 4’’ (=6’’ — 2’). 




















S | _ Arakawa’s reaction | 
Zig iiefz 
© S as » Right | Left Remark Group 
Sp A) (7) (8) (8)| (04 (17) (8) (6) | 
<.K. | 82 |(—)(—) (+) (4+) | (—) (44) (4) (44) SPR*: 8” by * 
1 | K.K. | 32 |(—)(—)(+)(+) (—) (+4) (#4) (+4): «= SPR*: 3” by her Group II 


self and 5” by 
her suckling ja case) 
2| SS. | 85 | (—)(—)(+) (++) | (—) (+) (44) (44) | SPR* of her suck- \ Group IV 


ling is 4* f (1 case) 
; ee ee Group V 
a ee ee ee GTR Tee 
8 | T.H. | 28 |(—)(—)(—)(—) | (—) (+)(+) (4 fneane) 
4 | M.T. | 22 |(—)(—)(—)(—) |(—)(—)(—) (—) | Beriberi; has been 
taking vitamin- 


B. SPR* of her 
suckling is 4” 
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10 
11 


13 
14 


Name 


M.K. 


M.O. 
K.0. 


Y.S. 


K.U. 


M.T. 
N.K. 


4 


i 
sia 

i 
om 


+ 


27 


31 
24 


21 


28 
30 





Arakawa’s reaction 








ma Right Left Remark Group 
(0’) vy) 8) (57) (07) (17) (3’) (5’) 
(—)(—)(—)(—) (—) (—) (—) (—) | Beriberi; has been 
; taking vitamin- 
(—)(—)(—) (—) (—) (—) (—) (—) | SPR* of her suck- 
| ling is 4” 
(—)(—)(—)(—) |(—)(—)(—)(—) 
(—)(—)(—) (—) (—)(—)(—)(—) | SPR* of her suck- 
| ling is 3” 
(—)(—)(—)(—) (—)(—)(—)(—) | Beriberi;has been - 
‘ > M—M—)—) taking vitamin- Group VII 
Babout lidays. {(11 cases) 
SPR* of her 
suckling is 8” 
=)(=)(=)(=) |(=\(-)(-)(-) 
(—)(—)(—)(—) fam) =} mn} —} Beriberi; has been 
taking vitamin- 
B since 10 days 
(—)(—)(—) (—) |(—) (—) (—) (—) | Beriberi;has been 
taking vitamin- 
B since 3 days 
(—)(—)(—) (—)_ (—)(—) (—) (-) 
(—)(—)(—)(—) | (-) )(—)(—)(—) SPR* of her suck- 
ling is 4” 


* Cf. the foot note of Table III. 


Taste VIL. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time (2’’) of normal blood neutrophile 
leucocytes, caused by urines. In all the cases in this table the prolongation 


was 5’’ (=7"’ — 2’). 





Case No. 


Name 


— 





AS. 


MS. 


HS. 








Arakawa’s reaction 











o£ PLES OE ORE FS 
< 5 Right Left Remark | Group 
=| (0/) (17) (34) (57)! (07) (14) (34) (5) 
24 |(—)(—)(-)(+) (-)(-)(- _)| SPR*: 3” by mo- 
| \ \ | (—)(—)( ) Geo Gall OF te ) oe 
j her suckling JC — 
26 |(—)(—) (—) (—) |(—) (-) (—) (—) | SPR* of herself |) 
. | and her suck- 
ling are respec- | 
tively 3” 
25 |(—)(—)(—)(—) |(—) (—) (—) (—) | Beriberi; has been | Group VII 
| taking vitamin- | pee 
B since about | \ —e 
one month | 
28 | (—)(—)(—)(—) | (—) (—) (—) (—) | SPR* of her suck- | 
ling is 3” J 





* Cf. the foot note of Table III. 
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TaBLe VIII. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time (2’’) of normal blood neutrophile 
leucocytes caused by urines. In all the cases in this table the prolongation 
was 6’’ (=8'' — 2"). 





Arakawa’s reaction 


| 


Age | Group 











Case = 
No. | “*™° | (years) | Right Left | 
| (97) (17) (84) (87) | (0%) (1/) (8) (87) | 
1 S. H. 21 (—) (—) (—) (—)} (—) (-) (-) (-) 
2 2. o. 28 (—) (—) (—) (—) ] (-) (—) (—) (—) [Group VII 
SPR*: 4” by her suckling (3 cases) 
3 | Fo. | 9 | (—)(—-)(-)(-)|(-) (-) (-) (-) 


* Cf. the foot note of Table III. 


TaBLE IX. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time (2'’) of normal blood neutrophile 
leucocytes, caused by urines. In all the cases in this table the prolongation 
was 7” (=9" —2""). 

















} . = Arakawa’s reaction 
A = & - je R *k Gr 
ie lao Right | Left vas oes 
ES] 7 Soy 0) &% 6) (VY) (%) 
1 | K.T. | 23 [(—)(—)(—)(—) |(—) (—) (—) (—) | Beriberi; had | 
, been injected | 
with vitamin-B | 
| four times until 
yesterday. SPR*||Group VII 
of her suckling | ((3 cases) 
is 3” 
2} Y¥.M. | 27 |(—)(—)(—)(—)}(—)(—) (—) (—) | SPR* of her suck- | 
ling is 4” | 
3 | K.K. | 21 |(—)(—)(—)(—) | (—) (—) (—) (—) | Beriberi J 








| 
Cf. the foot note of Table ITI. 


In Table II with no prolongation, it is very striking that this table 
contains all the cases belonging to Groups I and II. 

Table III with one second’s prolongation does not contain a single 
case belonging to Group I or II. 

Table IV with two seconds’ prolongation, does not contain either 
Group I or IL and only three cases out of all 35 cases are of both Groups 
III and IV. 

Table V with three seconds’ prolongation ; no case out of all the 
23 cases is of Group I, IT or III. 

Table VI with four seconds’ prolongation consists mostly of cases 
belonging to Group VII. 
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Table VII with five seconds’ prolongation consists of cases belong- 
ing to Group VI and VII. 

Table VIII with six seconds’ prolongation and Table IX with 
seven seconds’ prolongation consist entirely of cases belonging to 
Group VII. 

If all the results shown in Tables IJ-[X are summarized in one 
table, then the distribution of cases according to the intensity of Ara- 
kawa’s reaction and the length of prolongation of the shortest peroxi- 
dase stain-time will be as in the following table (Cf. Table X). 


TaBLE X. 


Distribution of cases according to the intensity of Arakawa’s reaction and 
the length of prolongation of the shortest peroxidase stain-time. 





| Prolonged stain-time 





Group* | ov ” | | gv | a 5” 6” 
(=2"-2”) (=3”-2”) (=4"-2") (=5" —2") (=6"—-2") (=7"—2") (=8"- 2") 


UV 


(= 9g” 2”) 





} 






































1 | 100% an ae | 
(19)** ~ | ae - - 3 
100 % | 
it eS em - | adh trek Secs | ms | ? 
53% | 29% | 12% | _ | 6% | _ ad 
Til (9) (5) (2) | q@) | | 
rv | 56% 1% | 11% | 11% | 11% - A - 
(5) (1) | (1) (4) | (1) 
y | 18% | 34% | 37% | 8% | 3% = aie re 
(7) (13) (14) (3) | (1) . 
vr | 9% | 14% | 45% | 27% | — | 5% | _ | _ 
® | @& | a | © (i) | 
vir | 3% 15% | 33% | 25% | 8% | 8% | 8% 
(1 ~ (6) (13) (11) (3) (3) | (3) 








* Groups explained in Table I. ** Number of cases. 


As will be seen from Table X, there is no case of prolongation in 
Groups I and II. 

In Group III and Group IV there are not a few cases that caused 
a prolongation, though the majority did not cause any prolongation. 
As to Groups V, VI and VII the great majority, 82% of the cases in 
Group V, 91% in Group VI and 99% in Group VII, caused a prolonga- 
tion. And from Group III down to Group VII, there is, as will be seen 
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from Table X, a tendency toward the increase of cases in the percen- 
tage and that of the prolongation in the number of seconds. 

From what has been shown in Table X, mothers with normal or 
weakly positive Arakawa’s reaction secrete urines which will not 
cause a prolongation of the normal shortest peroxidase stain-time of 
normal neutrophiles, while the urines of lactants with negative Ara- 
kawa’s reaction will very often prolong the stain-time in question. 

In other words, mothers, healthy or with a comparatively slight 
inclination to B-avitaminosis, excrete urines which will not cause the 
prolongation, while a large number of mothers suffering from avitami- 
nosis B, whether or not they are aware of it, excrete urines which will 
cause the prolongation. What the substance (or substances) in the 
urine that will prolong the shortest peroxidase stain-time is, is not dis- 
cussed in the present paper, but if the work of Geiger and Rosen- 
berg” is taken into consideration, it may be a methyl! glyoxal-like 
substance. 


v 
Summary. 


The normal shortest peroxidase stain-time of blood neutrophiles 
(from non-B-avitaminotic individuals) is universally two second (for 
Solution II of Sato-Sekiya’s reagents). Thatfroma B-avitaminotic 
body shows a prolongation of 1-8 seconds. But even normal blood 
neutrophiles show a prolongation, if the blood film is treated with an 
etherous milk-extract of a B-avitaminotic mother or of a mother with 
negative Arakawa’s reaction. The result is the same, if methyl gly- 
oxal is used instead of the milk extract.” Anda methyl glyoxal like 
substance is extracted from Arakawa-negative milk. 

In the present work, the urine has been made the object of in- 
vestigation. If the above statement is true, then one will think that 
the normal shortest peroxidase stain-time may be prolonged by a pre- 
treatment of normal blood neutrophiles with urines from a B-avitami- 
notic body or from a mother with Arakawa-negative milk. And the 
actual result has shown us that the urines of mothers with Arakawa- 
positive milk did not cause any prolongation of the normal shortest 
peroxidase stain-time of normal blood neutrophiles, while those of 
mothers with Arakawa-negative milk very often caused a prolonga- 
tion in different grades. As Geiger and Rosenberg identified me- 
thyl glyoxal from the urines of B-avitaminotic bodies in clinical and 
experimental medicine, then it is probable that mothers with Araka- 
wa-positive milk do not excrete urine containing methyl glyoxal at 
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least in a noticeable amount, whereas it is highly probable that mothers 
with Arakawa-negative milk excrete methy] glyoxal in their urines 
in a remarkable amount. 

It is however to be noted here that the fact that the urine of a 
lactant has no prolonging effect in question will not exclude necessari- 
ly that she is utterly free from avitaminosis B, because the prolonging 
effect of a urine seems to be a less sensitive test than Arakawa’s 
reaction. 


Conclusions. 


Mothers secreting human milk negative to Arakawa’s reaction, 
or B-avitaminotic mothers, excrete a substance in the urine which will 
cause a prolongation of normal shortest peroxidase stain-time of nor- 
mal blood neutrophiles. 


























Effect of Urine Extract on Leucocyte Peroxidase. An Early 
Laboratory Finding of Avitaminosis B. 


58th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Tamotsu Suzuki and Akira Takamatsu. 
( A t%) (i Hk) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendaz. 
Director : Prof. A. Sato.) 





In a preceding paper” (57th Report of the Peroxidase Reaction) 
Suzuki, one of the authors, has made an investigation into the rela- 
tion between the urine of mothers with human milk negative to Ara- 
kawa’s reaction and the prolongation of the shortest proxidase stain- 
time of normal blood neutrophiles, in other words, into the relation 
between the urine from a B-avitaminotic body and the prolonging ef- 
fect of the B-avitaminotic urine. And he has found out that an appli- 
cation of the urine from lactants with Araka wa-negative milk causes 
a prolongation of the shortest peroxidase stain-time of normal blood 
neutrophiles from a normal person. On the contrary, the urine from 
mothers with Arakawa-positive milk will not, as he has found out, 
cause any prolongation at all. 

Now we” know already that an Arakawa-negative milk, that 
is, milk from a B-avitaminotic body causes the prolongation in ques- 
tion, whilenoproléngation will occur with an Arak awa-positive milk. 
And we know further that, as Takamatsu,” one of us, has been able 
to isolate a methyl glyoxal-like substance from human milk negative 
to Arakawa’s reaction, an ether extract of the Araka wa-negative 
milk will cause the prolongation in question. And synthesized me- 
thyl glyoxal itself does the same thing, as our experiment” has shown. 


1) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 575. 
2) T. Suzuki and Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 202. 
8) T. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46, 
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Then it will be quite natural to think that an ether extract of the urine 
from a mother with Arakawa-negative milk may prolong the shortest 
peroxidase stain-time of normal blood neutrophiles, while that of the 
urine from a mother with Arakawa-positive milk will not, as will be 
thought, cause the prolongation in question. We desire to report on 
the actual result in the present paper. 


Method of Experiment. 


Materials: 1. Urine was obtained from almost all the mothers 
of the breast-fed patients who visited our dispensary. Milk was ex- 
amined with Arakawa’s reagent ineach case. To collect the whole 
one-day urine may be ideal, but it was impossible, because only fresh 
urine would answer the purpose. 

2. Etherextractofurine: Urine wastreated withether. Ether 
was evaporated and an aqueous solution of the extracted substance was 
prepared. One portion of the extract was used to estimate the con- 
centration of the methy! glyoxal-like substance in the urine; the other 
portion was used for blood specimens. In the experiment in Table II 
the urine freed from the ether extract was also used for blood specimens. 

3. Normal blood specimens: Blood films were obtained from 
healthy persons and neutrophiles were tested with the shortest per- 
oxidase stain-time ; in individuals with no B-deficit it should, as Su- 
zuki,” one of the authors, has shown, be two seconds (in human cases). 

Technique: Blood films were covered with urine, ether urine ex- 
tract or urine freed from ether extract for about ten seconds, and then 
the technique of Sato-Sekiya-Suzuki, as described in K. Suzuki's” 
and T. Suzuki’s” papers, was used. 

Identification of methyl glyoxal-like substance: To the prepared 
extract water was added and distilled at 100°C. The fraction was a 
clear liquid and had a characteristic odour suggesting the presence of 
methyl glyoxal. And the fraction showed iodoform reaction on the 
addition of iodine potassium iodate and reduced the Fehling’s solu- 
tion and ammoniacal silver solution. It formed osazone with p-nit- 
rophenyl hydrazine. Besides, the influence of the substance on Ara- 
kawa’s reaction was very much like that of methyl glyoxal. We made 
a determination of methyl glyoxal by means of converting methyl gly- 





4) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
5) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 
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oxalinto iodoform as F. Fischer and R. Boethner® had experienced 
(Cf. Takamatsu’s” report for further details). 


Result of Experiment. 


If one glances at Table I, one will recognize a remarkable paral- 
lelism between the Arakawa reaction of human milk ofa given moth- 
erand the prolonging effect of her urine. In general, a mother whose 
Arakawa’s reaction is normal excretes a urine which will not cause 
the prolongation in question, while the urine of a mother whose Ara- 
kawa’s reaction is very weak will prolong remarkably the shortest 
peroxidase stain-time of blood neutrophiles. No. 1 in Table I with 
Arakawa’s reaction (++) 1’ shows no prolongation of the normal shor- 
test peroxidase stain-time (=2 seconds), while in No. 31 with A. R. 
(—) 5’ the prolongation is 7 seconds (=9” —2”). 

But this fact is what Suzuki, one of the authors, has already 
shown is a preceding paper” of urine with a larger number of cases. 
What we want to show here properly, is that the prolonging factor of 
the urine is extractable with ether, because the time of prolongation 
caused by a urine coincides precisely or almost precisely with that 
caused by its extract. From such a urine as has not caused any pro- 
longation no prolonging substance is extracted (Nos. 1 and 2 in Table 
I for instance) ; while an ether extract from a urine with a remarkable 
prolonging effect will cause a remarkable prolongation (Nos. 30 and 
31 in Table I for instance). 

Furthermore, if one compares in Table I the length of time of pro- 
longation caused by a urine and the amount of the methyl] glyoxal-like 
substance in the ether extract of the urine, one will recognize that there 
is a close relation between them, so that the ether extract of the urine 
of No. 1. (Cf. Table I) with no prolongation contains no methyl gly- 
oxal-like substance, that the extract of the urine of No. 20 with the pro- 
longation 3” (=5”—2”) contain almost 1 mgrms. % of the substance 
and that the extract of the urine of No. 31 with the prolongation 7” 
(=9”—2”) contains about 2.9 mgrms. % of the substance. 

From the above statements, it is clear that, if the urine of a given 
case causes a prolongation of the shortest peroxidase stain-time, then 
its ether extract will cause the same or almost the same grade of pro- 
longation and its prolonging effect is due to a methyl] glyoxal-like sub- 
stance contained in it. 





6) F. Fischer and R. Boethner, Ztschr. analyt. Chem., 1928, 74, 28. 
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Some remarks should 
be made about Nos. 17 and 
18 in Table I, because 
these two cases form an 
exception to the above 
rule. We think that there 
must have been some ex- 
perimental error or other, 
especially in the tech- 
nique of the extraction of 
theurine. Besides, there 
is a possibility of reduc- 
ing the prolonging poison 
of the urine by an admi- 
nistration of vitamin B, 
though this is a problem 
to be solved in the future. 


Further Result of 
the Experiment 
(Cf. Table II). 


In the preceding para- 
graph, we have shown 
that the prolonging factor 
of a urine is extractable 
with ether. Then it must 
follow that the urine freed 
from the prolonging fac- 
torwould not exercise any 
prolonging effect on the 
shortest peroxidase stain- 
time on blood neutrophile 
leucocytes. The result 
given in Table II is the 
proof. Even the prolong- 
ing factor of a urine witha 
prolongation of 5 seconds 
(=7”—2”) was extracted 
exhaustively (Cf. No. 1 in 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time of normal blood neutrophiles caused by urine and by ether-treated urine. 


TABLE 
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Urine was treated with ether, and the urine freed from ether extract was used. 
** SPR is the short-timed peroxidase reaction of the suckling’s blood leucocytes. 


* 
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Table II), because no further prolonging effect was seen in the ether 
treatedurine. And from such a urineas from No. 8, which had no pro- 
longing effect, no extract possessed of prolonging effect resulted. 

Then it is clear that the prolonging factor of the urine is exhaus- 
tibly extractable with ether, and that the ether extract represents all 
the prolonging effect of the urine, so that the ether treated urine does 
not possess a prolonging effect any longer. 


Comment. 


A mother with human milk negative to Arakawa’s reaction ex- 
cretes a urine which will cause a prolongation of the shortest peroxi- 
dase stain-time of normal blood leucocytesfromanormal person. This 
is not the case with a mother whose human milk is normally positive 
to Arakawa’s reaction. This is what has been shown in a preceding 
paper.” 

Now to what is the prolonging effect of the urine of a B-avitami- 
noticmotherdue? The prolonging factor of a urine with the prolong- 
ing effect is exhaustively extractable with ether, so that the ether- 
treated urine has lost its prolonging effect and the ether extract repre- 
sents the whole prolonging factor. And a methyl glyoxal-like sub- 
stance which has been extracted from human milk negative to Ara- 
kawa’s reaction is again identified in a urine with a prolonging effect. 
And generally the amount of the substance is proportional to the ef- 
fect of the prolongation. From a urine of a mother with Arakawa- 
positive milk such a substance is not identified. 

Now, a human milk negative to Arakawa’s reaction is, as has 
been repeatedly shown by a number of papers from our Laboratory, 
a milk from a B-avitaminotic body. Such a milk has a prolonging ef- 
fect on the shortest peroxidase stain-time of normal blood leucocytes 
from a normal person,” and a methyl glyoxal-like substance is identi- 
fied in such a milk.» Now the urine from a B-avitaminotic lactant 
mother has a prolonging effect and a methyl glyoxal-like substance 
has, as the present paper shows, been identified from such a urine. 
Then we can say with reason that a B-avitaminotic mother excretes 
a B-avitaminotically poisonous urine, especially if the work of Rosen- 
berg and Geiger” and of Takamatsu” are taken into consideration. 

And therefore it is possible to presume also in a non-lactant mo- 


7) A.Geigerand A. Rosenberg, Klin. Wschr., 1933, 1258. 
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ther or even in a man a state of avitamonosis B on the basis of a pro- 
longing effect of her or his urine. Only itis too hasty to conclude that, 
though a non-B-avitaminotic mother excretes a urine with no prolong- 
ing effect, a lactant excreting a urine which will cause no prolonga- 
tion is free from avitaminosis B, especially if the case has been taking 
vitamin B. The prolonging substance may possibly disappear by this 
medication before the case is wholly recovered from a state of B-avi- 
taminosis. 


Conclusions. 


1. Ether extract of the urine of a lactant with negative Araka- 
wa’s reaction causes, like that urine itself, a prolongation of the nor- 
mal shortest peroxidase stain-time of normal blood neutrophiles. This 
is not the case with the urine of a lactant with Araka wa-positive milk. 

2. Theurine which causes the prolongation in question, if treated 
with ether, no longer has the prolonging effect. 

3. The prolongation in question manifested by a urine is roughly 
proportional to the amount of a methy] glyoxal-like substance identi- 
fied in that urine. 

4. A urine from an apparently “ healthy ” lactant which causes 
the prolongation in question is from a B-avitaminotic body. 














